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[J Organizacni postup ve zdravotnictvi

Klinicky doporucéeny postup

[0 Doporuceny postup pro verejné zdravotnictvi

Diagndzy:
Kéd(y) MKN10 Popis
C00-C97 Kompletni nddorové spektrum

Klicova slova (MeSH): min 5, max. 10

Protonova terapie, radioterapie, klinicky benefit, celkové preziti, preziti bez nemoci, lokalni kontrola,
lokoregionalni kontrola, toxicita, cost-benefit analyza, déti
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Souhrn doporuceni

Klinicka otazka ¢. 1:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lIécby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie Ci jinymi lé€ebnymi alternativami pro nddory mozku, michy a paraspindlni
nddory u pacienti détského véku?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 1 v
poruceni/ I Uroven Sila

Pro primdrni lécbu nddortd mozku, michy a paraspindlnich nddori
u pacientll détského véku se navrhuje zvazit pouZiti protonové Slele]e) 4
terapie jako alternativy fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 2:

Jaké jsou pFinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho

onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami nddory mozku, michy a paraspindlni nadory u pacienti détského véku?

Doporuéeni/Prohlaseni 2 ,

Pro salvage terapii nddorii mozku, michy a paraspindinich nddort
u pacientl détského véku se navrhuje zvazit pouziti protonové terapie Slele]e) 4
jako alternativy fotonové radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 3:

Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na pfeiiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi alternativami pro nddory hlavy a krku u pacienti détského
véku?

Doporuceni/Prohlaseni 3 . < v

Pro primdrni lécbu nddori hlavy a krku u pacient( détského véku se
navrhuje zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelel=) 4
radioterapie
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Klinicka otazka ¢. 4:

Jaké jsou pFinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni

a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami pro nddory hlavy a krku u pacientii détského véku?

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by splfiovaly kritéria pro
zarazeni, a dlkazy pro primarni lécbu nadord hlavy a krku u déti nelze pouZit jako neptrimé duikazy,
¢lenové panelu se shodli, Ze pro salvage terapii_nddorii hlavy a krku u pacientl détského véku se
doporuceni nebude formulovat.

Klinicka otazka ¢. 5:

Jaké jsou pfinosy (benefity) a neZadouci ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na pfeiiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie ¢i jinymi lé¢ebnymi alternativami pro lymfomy u pacienti détského véku?

GRADE
D ceni/Prohlaseni 4 -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Pro primdrni lécbu lymfomi u pacient détského véku se navrhuje
zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové o6 T2
radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 6:

Jaké jsou pFinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho

onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na pieziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami pro lymfomy u pacienti détského véku?

JelikoZ nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliiovaly kritéria pro

zarazeni, a dlkazy pro primarni 1écbu lymfom0 u déti nelze pouZit jako nepfimé dlikazy, ¢lenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii lymfomu u pacientl détského véku se doporuceni nebude formulovat.

Klinicka otazka ¢. 7:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) primdrni Iécby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na pfeZiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie ¢i jinymi lIé¢ebnymi alternativami pro ocni nadory u pacientii détského véku?

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 - - .
P / Uroven Sila
Pro primdrni lé¢bu ocnich nddort u pacientl détského véku se navrhuje 2
" . . . . . SSISIS) F
zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové radioterapie.
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Klinicka otazka ¢. 8:

Jaké jsou pFinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni

a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami pro oéni nadory u pacienti détského véku?

GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni 6 v - .
P Uroven Sila

Pro salvage terapii ocnich nddord u pacientll détského véku se
navrhuje zvazit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové Sle]e]e) T2
radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 9:

Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lIééby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie ¢i jinymi lé¢ebnymi alternativami pro sarkomy u pacienti détského véku?

GRADE
Uroveri Sila

Doporuéeni/Prohlaseni 7

Pro primdrni lécbu sarkomi u pacientl détského véku se navrhuje
zvaiit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové lelele) 4
radioterapie.

Klinicka otazka ¢. 10:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na pfreziti, progresi onemocnéni

a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami pro sarkomy u pacienti détského véku?

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliovaly kritéria pro
zarazeni, a dikazy pro primarni l[écbu sarkomU u déti nelze pouzit jako nepfimé dlikazy, ¢lenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii sarkomi u pacient(i détského véku se doporuceni nebude formulovat.

Klinicka otazka ¢. 11:

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lIécby protonovym paprskem
(PBT) s ohledem na preziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami
fotonové radioterapie ¢i jinymi lé¢ebnymi alternativami pro kostni nadory u pacienti détského véku?

GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni 8 0 - -
P Uroven Sila

Pro primdrni Iécbu_kostnich nddord u pacientl détského véku se
navrhuje zvazit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelele) ™
radioterapie.
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Klinicka otazka ¢. 12:

Jaké jsou pFinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PT) s ohledem na pfeziti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi lécebnymi
alternativami pro kostni nadory détského véku?

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliovaly kritéria pro
zarazeni, a dlkazy pro primarni lécbu kostnich nador( u déti nelze pouzit jako nepfimé dikazy, ¢lenové
panelu se shodli, Ze pro salvage terapii kostnich nddort u pacientl détského véku se doporuceni nebude
formulovat.

JelikoZ nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie u nddort hlavy a krku, lymfomd,
sarkomy a kostnich nddort, které by splfiovaly kritéria pro zarazeni, a dikazy pro primarni 1éCbu nelze

pouzit jako nepfimé dikazy, ¢clenové panelu se shodli, Ze pro salvage terapii pro tyto nadory u pacientd
détského véku doporuceni nebudou formulovana.
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Vychodiska

Cile KDP

Cilem tohoto klinického doporuéeného postupu (KDP) je zhodnotit pfinosy a hrozby/poskozeni pouziti
protonové terapie (PBT) v primarni lécbé a salvage terapii s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni,
toxicitu a kvalitu Zivota pro 1éCbu rakoviny u détskych pacientd ve srovnani s jinymi typy radioterapie,
a formulovat doporuceni pro klinickou praxi. Jednotliva doporuceni budou zaloZzena na nejlepSich
dostupnych védeckych dikazech ziskanych pomoci systematického vyhledavani, kritického hodnoceni
jednotlivych studii aanalyzou dostupnych dlkaz( svyuZitim metodiky GRADE. KDP byl vytvoren
s umyslem vytvofit doporuceni pro nejvhodnéjsi typ lécby z hlediska zlepSeni |écebnych cila (pfeziti,
remise), bezpecnosti terapie a vhodné nakladovosti a pro sjednoceni péce o tuto populaci détskych
pacientQ.

Uzivatelé KDP

Tento klinicky doporuceny postup je urcen poskytovatelim zdravotnickych sluzeb v oblasti onkologické
|écby détskych pacientl.

Cilova populace

Tento klinicky doporuceny postup je urceny détskym onkologickym pacientim do 18 let, u kterych se
uvazuje o podstoupeni léCby protonovou terapii vramci primarni |éCby nebo salvage Iéc¢by nadoru.
Konkrétni typy nadorl jsou podrobné popsany PICO elementy v klinickych otazkach.

Teoreticka vychodiska

1 Vymezeni nemoci

Rocné je v USA diagnostikovdano 1,7 miliont novych ptipadl nadorovych onemocnéni, které jsou
kaZzdoroéné pficinou vice neZ pGl milionu imrti.! Celkové ndklady na péci o pacienty s rakovinou jsou jen
ve Spojenych Statech na jeden rok odhadovany na zakladé dat Surveillance, Epidemiology, and End
Result (SEER) a U.S Census Bureau National Cancer Institute (NCI) na 174 miliard USD.?

1.2 Epidemiologicka data o nemoci v CR z dat Narodniho zdravotnického systému (NZIS)

Détské malignity jsou vzacnym onemocnénim, tvofi pouze 1-1,5 % veskerych onkologickych onemocnéni
v populaci. V Ceské republice ro¢né onemocni pfiblizné 370 déti, se standardizovanou incidenci
181/1 000 000 déti (data k roku 2016). Nadéje na jejich vylééeni v3ak v soucasnosti diky rozvoji
terapeutickych moZnosti dosahuje 67-97 %. Nejlepsi vysledky jsou prokdzany v Iécbé retinoblastomu,
nejhorsi progndzu ssebou nesou onemocnéni sarkomy mékkych tkani ¢i tumory jater. Spolu se
zvysujicim se pocétem prezivajicich pacientl vzrlstaji naroky na naslednou péci a jejich dlouhodobé
sledovani v ramci tercidrni prevence.
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V ramci pripravy KDP byla vypracovana epidemiologickd analyza dat Narodniho zdravotnického systému
(NZIS) spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR). Podrobnosti o postupu
jsou uvedeny v kapitole Zakladni popis metodiky tvorby KDP.

Z epidemiologické analyzy vyplyva, Ze pacientll do 21 let |é¢enych protonovou lé¢bou za poslednich 8 let
kazdoroc¢né pribyva (Obrazek 1). Vroce 2020 bylo lé¢eno protonovou léCbou 54 pacientl do 21 let.
Vékové rozlozeni pro rok 2020 je uvedeno na Obrazek 2. Dale je uveden seznam tfiznakovych (Tabulka 1)
a Ctyfznakovych diagnéz (dle MKN, Tabulka 2), které byly vykazany pacientim s protonovou terapii.

Obrazek 1. Absolutni poéet pacientl do 21 let Ié€enych protonovou léébou v létech 2013-2020 (zdroj
dat: NRHZS 2013-2020)
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Obrazek 2. Vékova struktura pacienti do 21 let lIééenych protonovou léébou v roce 2020 (zdroj dat:
NRHZS 2013-2020)
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Tabulka 1. Pacienti do 21 let Iéceni protonovou terapii dle tfiznakové diagnézy na dokladu terapie
(Zdroj dat: NRHZS 2013-2020)
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Tabulka 2. Pacienti do 21 let lé€eni protonovou terapii dle ¢tyfznakové diagnézy na dokladu terapie
(Zdroj dat: NRHZS 2013-2020)

Diagndza Rok Celkem
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Co51 0 0 0 1 0 0 1 0 2
co7 0 0 0 0 0 1 0 1 2
C110 0 0 0 0 1 0 0 0 1
C119 0 0 1 1 0 0 2 1 5
Cc20 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Cc311 0 0 0 0 0 0 1 1 2
C318 0 0 0 0 0 1 0 0 1
C410 0 0 0 1 1 0 0 0 2
ca12 0 0 0 0 2 0 1 0 3
Cca13 0 0 0 0 0 1 0 0 1
Cca14 0 0 0 0 1 1 0 0 2
C419 0 0 0 0 0 0 0 1 1
ca73 0 0 0 0 0 0 1 1 2
Cca74 0 0 0 0 0 0 2 1 3
€480 0 1 0 0 0 0 0 0 1
C490 0 0 0 3 2 2 0 1 8
Cc491 0 0 0 0 0 0 1 0 1
€492 0 0 0 0 0 0 1 0 1
Cc493 0 0 0 0 0 1 0 1 2
€495 0 0 0 0 0 0 0 3 3
€499 0 0 0 0 0 0 1 3 4
€679 0 0 0 0 0 0 1 0 1
€692 0 0 1 0 0 0 0 0 1
C696 0 0 0 1 0 0 0 0 1
C709 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Cc711 0 0 0 0 0 2 0 1 3
C713 0 0 1 0 1 0 2 0 4
C714 0 0 1 0 1 0 1 0 3
C715 0 0 0 0 0 0 0 1 1
C716 0 5 10 7 7 10 8 10 57
Cc717 0 1 0 3 1 1 1 2 9
C718 0 0 1 0 0 0 0 0 1
C719 1 5 7 6 5 5 10 15 54
C720 0 0 0 1 2 0 1 1 5
Cc73 0 0 0 0 1 1 0 0 2
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Aktudlni trendy ve vyvoji incidence a mortality jednotlivych onkologickych onemocnéni détského véku
Ize najit na nové vzniklém portalu Czech Childhood Cancer Information System (http://ccc-is.uzis.cz).

Podle Mezinarodni klasifikace nadorld détského véku (International Classification of Childhood Cancer
ICCC) se onkologickd onemocnéni u déti déli do dvanacti hlavnich skupin.

Etiologie détskych nadorovych onemocnéni neni doposud jednoznacné vyjasnéna. Vyskyt je ve vétSiné
pripad( sporadicky. Mezi zevni faktory, které mohou prispivat svym plsobenim, patfi virové infekce,
ionizujici i neionizujici zareni, toxické chemikalie véetné Iékd. Pfimou souvislost Ize vsak predpokladat
pouze u pUsobeni ionizujiciho zareni (zejm. sekundarni malignity). Zhruba 5-10 % nador( je asociovano
s dédi¢nymi nadorovymi predispozicemi, jako je LiGv-Fraumeniho syndrom, LynchQv syndrom, familidrné
vazany retinoblastom. Peclivé odebrani rodinné anamnézy a genetické testovani se stava rutinni soucasti
vstupniho onkologického vysetieni.

Klinické priznaky onemocnéni jsou vazany na typ nadoru, jeho lokalizaci a rychlost jeho ristu. Potize tedy
mohou byt v Siroké skale od nespecifickych zmén (nechutenstvi, nevysvétlitelné teploty) az po akutni,
Zivot ohroZujici stavy (syndrom horni duté Zily, intrakranidlni hypertenze s bezvédomim). Vcasna
diagnoza je proto velmi duleZitd, zvlasté jsou-li nddory détského véku obecné povazovany za biologicky
agresivni s vysokym rizikem casné diseminace. Proliferacni aktivita nadord je velmi vysoka, ¢as nutny
k zdvojnasobeni bunék (tzv. doubling time) je fadové v rozsahu hodin ¢i nékolika dnu. Jako pfiklad byva
¢asto uvadén Burkittv lymfomu, u néjz se frakce bunék zdvojnasobi za pouhych 12—72 hodin. Prevazujici
frakce délicich se bunék na druhou stranu urcuje vysokou citlivost détskych malignit k Ié¢bé. Nadory
udéti jsou vysoce chemo i radiosenzitivni. Onkologickou IéCbu sndsi déti diky rychlé regeneraci
organizmu lépe neZ dospély pacient. PfipoCteme-li absenci pfidruzenych onemocnéni, Ize tak u déti na
rozdil od dospélych aplikovat radikalni lééebné postupy zajistujici jejich Uspésné vyléceni. Snaha
o vyléceni a riziko pozdnich zmén musi byt nutné v rovnovdze. Prevence pozdnich nezadoucich zmén
vychazi z respektovani toleranénich mezi pro jednotlivé orgdnové systémy a daného véku ditéte.
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Nadory centrdlni nervové soustavy

Nadory centralni nervové soustavy (CNS) jsou nejcastéjsimi solidnimi nadory u déti a patfi mezi hlavni
pric¢iny amrti déti na onkologickd onemocnéni. Nejvyssi incidence nador( CNS je patrnd u déti mladsich
5 let, % déti onemocni do 10. roku Zivota. Od dospélych se tyto nddory odliSuji svym histogenetickym
plvodem (vétSinu pripadld tvori low grade gliomy a embryondlni tumory), tendenci k diseminaci
likvorovymi cestami (embryondlni tumory, germinomy, ependymomy) a klinickymi symptomy, v nichz
dominuje pfedevsim syndrom intrakranidlni hypertenze. Expanzivné rostouci nadory zadni jamy lebni
jsou casto pfi¢inou vzniku obstrukéniho triventrikularniho hydrocefalu. Na rozdil od dospélych jsou u déti
ve vice neZ poloviné pfipadd (50—60 %) nadory mozku lokalizovany infratentorialné. Specifické pro
détsky vék jsou také nddory mozkového kmene s odpovidajici symptomatologii (strabismus, ataxie,
neuropatie hlavovych nervll). Mimo prokdzany vliv ionizujiciho zafeni nejsou blize zevni pficiny
onemocnéni objasnény, prokazana je vSak souvislost mezi nadory CNS a hereditarnimi syndromy — jedna
se zejména o déti s neurofibromatdzou typu | a Il, tuberdzni sklerézou, vyskyt meduloblastomu je popsan
u Turcotova ¢i Gorlinova syndromu. Vyssi incidence nador(i CNS je vazana také na von Hippel-Lindau a Li-
Fraumeniho syndrom.

Lécba nadorli CNS se ve vétsiné pripadl opira o neurochirurgicky zdkrok a jeho radikalitu, rozsah zakroku
¢i ponechani rezidua je povaZovano za jeden z nejdllezZitéjsich prognostickych znakl (predevsim plati pro
ependymomy a meduloblastom). Standardem péce se stavd maximalné bezpecna resekce bez vynucené
radikality, kterd by méla za nasledek tézky neurologicky deficit, drobné reziduum meduloblastomu
nezhorsuje progndzu ditéte. Systémova lécba pracuje s cytostatiky se snadnym prichodem pres
hematoencefalickou bariéru (vinkristin, cyklofosfamid, lomustin). V konkomitanci s radioterapii se
setkdvame u nadorl CNS nejcastéji s podanim temozolomidu, karboplatiny, vinkristinu, vinorelbinu
a nové i anti-PD1 protilatky nivolumabu. Prokazatelné pozitivni vliv ma systémova [écba u germindlnich
a embryonalnich nador( CNS a high grade gliom(. U déti mladsich 3 let nebo u pacientl s agresivnimi
a rekurentnimi embryonalnimi nddory se vyuziva moznosti podani vysoce ddvkované myeloablativni CHT
s autologni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby.

Meduloblastom je nejcastéjsi zhoubny nador CNS u déti. Incidence meduloblastomu je 0,2-0,6 pfipadu
na 100 000 déti, roéné onemocni v CR 10-12 déti. Vyskyt meduloblastomu je v 1-2 % pfipad( asociovan
s genetickymi syndromy s definovanou germinalni mutaci. Jedna se pfedevsim o Gorlindv syndrom (gen
PTCH), Turcotlv syndrom (gen APC), Li-Fraumeniho syndrom (gen TP53) ¢i mutace v mismatch repair
genech MLH1 a PMS2.

Meduloblastom vyrista nejcastéji z vermis mozecku a Sifi se do 4. mozkové komory. Nador se muze
vtlacovat do foraminae Magendi et Luschkae a lokalné prorlistat do pfilehlych struktur (stfedni mozek,
mozkovy kmen, kréni micha). Jedna se o agresivni onemocnéni s rizikem ¢asné diseminace. Pritomnost
izolovanych bunék v mozkomisnim moku ¢i makroskopicky patrny leptomeningedini rozsev je v dobé
diagndzy popisovana az u 15-43 % pacient(.

V soucasné dobé je meduloblastom rozclenén na zdkladé molekularné prognostickych znak( do
4 zakladnich podskupin. Podstatou molekularné genetické typizace meduloblastomu je moZnost upravy
agresivity terapie — v pfipadé radioterapie se jedna o Upravu celkové davky a rozsahu ozafovani u déti
v prognosticky pfiznivych skupindch. Jedna se napfiklad o ozafovani llzka tumoru bez ozafeni

kraniospindlni osy u WNT pozitivnich nador(l nebo o sniZzeni davky kraniospinalni radioterapie na
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pouhych 18 Gy ¢i 23,4 Gy u déti pausalné stratifikovanych jako HR onemocnéni pfi pfiznivém biologickém
profilu. Nékterd doporuceni jsou jiz zavedena do praxe v ramci probihajicich mezindrodnich studii SIOP
PNET 5 MB. Ocekavané jsou vysledky multicentrickych studii, které oziejmi bezpecnost tohoto pfistupu
bez rizika vyssi incidence relapsa.

Lécba meduloblastomu je multimodalni — lokalni kontrola je zajistovdna pomoci neurochirurgického
zakroku a radioterapie, systémova |écba naopak pokryva riziko vzdalené diseminace choroby. Zhruba
u90 % déti je mozno dosahnout radikdlniho nebo témér radikadlniho odstranéni tumoru (gross total
resection GTR, near total resection NTR). Po provedeni subokcipitalni kraniotomie ¢i kraniotomie zadni
jamy je az v 50 % pripadd nutna inzerce ventrikuloperitonedlniho shuntu k prevenci vzniku obstrukéniho
hydrocefalu. Specifickou komplikaci postihujici 15—40 % pacientl je mutismus zadni jamy lebni, ktery se
rozviji v odstupu 24-48 hodin po operaci a jeho postupna naprava je dlouhodobd a probihd radové
v mésicich. Patofyziologickym podkladem tohoto syndromu je postiZzeni nucleus dentatus, resp. dentato-
thalamo-kortikalnich drah. U ditéte se v ramci syndromu vyviji porucha polykdni, porucha expresivni
slozky reci, kmenova ataxie a emocionalni labilita. Celkovy neurologicky stav ditéte je v nékterych
pfipadech limitujici pro zahajeni nasledné lécby.

Systémovd lécba cytostatiky je nedilnou soucasti aktudlnich IéCebnych protokoll. MlzZe byt zafazena
konkomitantné s radioterapii, nebo nasledné v adjuvantnim rezimu. U déti standardniho rizika nasleduje
s odstupem 6 tydnl po radioterapii adjuvantni podani chemoterapie v po¢tu 4 az 8 cykll. Uzivanymi
cytostatiky jsou nejcastéji alkylaéni latky a platinové derivaty. Rezimy tvofi vincristin/cisplatina/lomustin
(VCR/cDDP/CCNU) nebo kombinace s cyklofosfamidem (VCR/CPM/CCNU ev. VCR/CPM). U pacientd
vysokého rizika se vyuzivd radiosenzitizujictho Ucinku konkomitantné podané chemoterapie:
karboplatiny, vinkristinu ¢i temozolomidu. V nasledném obdobi po radioterapii je opét podana
systémova |écba na bazi vyse uvedenych kombinaci.

Radioterapie tvoti spolu s neurochirurgickym zakrokem zakladni pilif lokdlni 1éCby meduloblastomu. Za
v€asné zahdjeni je dle IéCebnych protokoll povaZovano 28 dni (28-42 dni) od operacniho zakroku,
pficemzZ celkova délka trvani radioterapie by neméla presahnout 50 dni. Delsi radioterapeutickd série
i pozdni zahdjeni radioterapie (> 90 dni od operace) jsou negativnimi prognostickymi faktory a mohou
limitovat déti v celkovém preziti. Zakladem lécby meduloblastomu je ozafovani kraniospindini osy
s dosycenim dadvky do oblasti zadni jamy lebni, resp. lGZka tumoru. Pfedepsand davka na kraniospinalni
osu pro déti s meduloblastomem standardniho rizika je 13x1,8 Gy/23,4 Gy, pro déti s metastatickym
postizenim nebo s biologicky nepfiznivym typem meduloblastomu 20x1,8 Gy/36 Gy. Aktudlné je
moznosti i aplikace davky 10x1,8 Gy/18 Gy pro déti v prognosticky pfiznivych skupinach. V literature lze
dohledat i jind frakcionac¢ni schémata, napf. hyperfrakcionovand akcelerovana radioterapie
kraniospindlni osy 2x1,24 Gy 2x denné do 39,6 Gy, nebo doplnéni davky o boost na makroskopické misni
metastdzy od 39,6 Gy—50,4 Gy. Definitivni davka do oblasti lzka tumoru je u obou rizik stejna, vidy do
celkové davky 54-55,8 Gy.

Techniky ozafovani prodélaly v poslednich letech vyrazny obrat. Zakladem 3D-CRT techniky bylo vyuzZiti

dvou protilehlych poli na oblast neurokrania v kombinaci s pfimymi spinalnimi poli. Po kazdé 6. az 7.

frakci byla provedena resimulace se zménou mista napojeni poli k prevenci prekryvu ¢i poddavkovani

cilového objemu. Slabymi misty 3D-CRT techniky byly nadlimitni davky v oblasti srdce a Stitné Zzlazy,

nehomogenni davkova distribuce, nutnost opakovanych separaci spindlnich poli s technickou a ¢asovou
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narocnosti 1é€by a vSemi riziky, které z opakovanych zmén nastaveni pacienta vyplyvaji. Technika IMRT
a od ni odvozené moderni techniky VMAT pfindsi pro planovani radioterapie kraniospinalni osy znacné
zjednoduseni. Obé tyto techniky umoZznuji ozareni kraniospindlni osy bez nutnosti opakovanych simulaci
a separaci poli. Techniky s modulovanou intenzitou jsou pro své vyhody — homogenita prozareni,
bezpecnost a zejména Setfeni vétsiny rizikovych organl standardni soucasti lécebnych protokold.
Vyznamné je i zkraceni celkové doby ozafovani a zvySeni komfortu ozafovanych pacientd.
Nezodpovézenou otazkou vsak stale zUstava navyseni celkové integralni davky a jeji stochastické ucinky.
V soucasné dobé se otevira nova kapitola ozarovani kraniospindlni osy pomoci protonové terapie.
Zkusenosti zahranicnich autorl prozatim poukazuji na superioritu protonové terapie, posuzujeme-li
zejména aplikovanou davku zafeni na extrakranidlni rizikové organy. Vysledky dlouhodobého sledovani
pozdni toxicity na redlnych velkych souborech pacientli s meduloblastomem prozatim chybi, byla vsak
prokdzana srovnatelna ucinnost.

Kraniopharyngeom je benigni epitelidini nddor wvyrdstajici z Rathkeho vychlipky v suprasellarnim
prostoru, v 70-90 % jsou nadory lokalizovany retrochiasmaticky. Zakladem |écby je neurochirurgicky
vykon, vcetné moZnosti endonazdlniho endoskopického zakroku ¢i inzerce Ommaya reservoaru
k evakuaci nadorovych cyst. Radikalni resekce neni vidy v obtizném terénu v okoli tureckého sedla
mozna, v pfipadé inkompletni resekce ma byt zvaZeno zarazeni adjuvantni radioterapie. V pribéhu
radioterapie jsou doporucovany pravidelné kontroly cystické slozky, jejiz velikost se mize béhem casu
ménit. Celkovd davka vychazi z tolerance okolnich struktur, tedy 30x1,8 Gy/54 Gy. Zachovani kvality
Zivota postiZzenych déti neni jednoduché, pozdni zmény po |écbé mohou déle prohlubovat jiZ nddorem
porusené endokrinni funkce hypofyzy a hypothalamu, zrakové postizeni i neurokognitivni deficit. Vyloudit
nelze ani zmény na velkych cévach s rizikem vzniku mozkové cévni pfihody.

U drobnych rezidudlnich nadord bez pritomnosti cystické slozky (do 20 mm, ve vzdalenosti > 2—5 mm od
chiasma opticum) lze zvazit pouZiti stereotaktické radiochirurgie ¢i radioterapie. Stale castéji je
zarazovana do |écby kraniopharyngeomu protonova radioterapie.

Intrakraniadlni germinalni nadory jsou raritnim onemocnénim tvoficim pouze 2—-4 % détskych malignit.
Tyto nadory vyr(staji nejcastéji v oblasti tfeti mozkové komory v pinedlni oblasti (v 50-60 %) nebo
suprasellarné. Riziko diseminace likvorovymi cestami je u téchto nadorli pomérné nizké, ¢astéji se vsak
nalézd subependymalni Sifeni s poCetnym postizenim komorového systému (tzv. multiple midline
germinoma). Germinalni nadory jsou dobre lécitelné sdobrou odpovédi na systémovou Iécbu
i radioterapii. Specifickym pFistupem v radioterapii je indikace ozafovani intrakranidlniho komorového
systému — tzv. whole ventricle irradiation. Indikuje se v zavislosti odpovédi na systémovou Iécbu
a rozsahu inicidlniho postizeni. Davky na oblast komor jsou nizké od 18 Gy pro dobfe reagujici
germinomy do 30,6 Gy pro non-germinomy, nasleduje dosyceni oblasti primarniho tumoru do ddvek 30—
54 Gy, v nékterych pripadech (lokalizované NGGCT) se ozafuje pouze fokalné. Pfedepsana denni frakce je
u germinomi nizsi (& 1,5-1,6 Gy). V pripadé leptomeningedlni diseminace je indikovdno ozarovani
kraniospindlni osy davkou 24-30 Gy. Pro zakresleni komorového sytému byl vytvoren atlas, jeZ je
dostupny v on-line verzi na www.qarc.org (Quality assurance review center/Children’s oncology group).

Ependymom je nador vychazejici z vystelky mozkovych komor a je tfetim nejcastéjsim nadorem CNS

u déti. Vice nez 50 % pfipadl postihuje déti do 5. roku véku. Ependymomy jsou lokdlné invazivné

rostouci nadory s nizkym rizikem leptomeningedlni diseminace (7-12 %). Vice nez 90 % ndadord u déti
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vznikd intrakranialné, misni lokalizace je méné béina. Vétsina tumor(, zvlasté u mladsich déti, je
umisténa infrantentorialné. Nadory infiltrujici ¢tvrtou mozkovou komoru mohou propagovat pres
foramen magnum kaudalné a infiltrovat kréni ¢ast michy. Zakladem lécby ependymomu WHO gr. |
a anaplastickych ependymom( je mimo maximalné moznou radikalni resekci i pooperacni radioterapie.
Rozsah resekce a histologicky podtyp nadoru je nutno povazovat za zdkladni prognostické znaky,
subtotdlni resekce a anaplazie patfi vIécbé ependymomu mezi negativni prognostické faktory.
Ependymomy jsou nadory stfedné senzitivni k chemoterapii, vIé¢bé jsou moiné kombinace
s vinkristinem, cyklofosfamidem, etoposidem, platinovymi derivaty a vysoce davkovanym metotrexatem.
U velmi malych déti (12—-18 mésicl) navazuje podani chemoterapie na operacéni zakrok. Radioterapie by
méla byt zahajena pfiblizné do 6 tydnu od operace a zahrnuje vZdy lGzko tumoru a eventualni reziduum.
Celkova davka s prokazatelnou lokalni kontrolou je u ependymomu > 54 Gy, zpravidla 33x1,8 Gy/59,4 Gy.
Vramci planovani lécby je kladen dlraz na konformni techniku RT, predevSim u infratentorialné
umisténych nadord. Jednou z mozZnosti je vyuZiti protonové radioterapie. V pripadé recidivy je vidy
zvaZovana operace a nasledna reiradiace, dle moznosti a intervalu od predchozi |écby je doporucena
davka 36-59,4 Gy.

Aktualni WHO klasifikace ependymom:?

Ependymal tumors

Supratentorial ependymoma

Supratentorial ependymoma, ZFTA fusion-positive

Supratentorial ependymoma, YAP1 fusion-positive

Posterior fossa ependymoma

Posterior fossa ependymoma, group PFA

Posterior fossa ependymoma, group PFB

Spinal ependymoma

Spinal ependymoma, MYCN-amplified

Myxopapillary ependymoma

Subependymoma

Nadory mozkového kmene u déti tvori heterogenni skupinu nadord s rozdilngym chovanim a stupném
invaze. Méné casté jsou low grade gliomy projevujici se ohranicenym rlstem a pfiznivym chovanim
(nejcastéji juvenilni pilocytarni astrocytom). Daleko castéji jsou diagnostikovany difuzné rostouci
infiltrativni potinni gliomy s velmi nepfiznivou progndzou (dnes jednotka nazyvana difusni stfedocarovy
gliom, H3 K27-alterovany). Zakladem |écby je radioterapie s paliativnim zdmérem, ktera prodluZzuje dobu
prezZiti a az v 70 % pfipadd vede ke zlepSeni neurologické symptomatologie. V rdmci Ié¢ebnych protokoll
a studii je poddvana v konkomitanci systémova lécba (napf. temozolomid, vinorelbin v kombinaci
s imunoterapii nimotuzumabem). Celkova davka na tumor je 30x1,8 Gy/54 Gy. Néktera pracovisté pracu;ji
i s hypofrakcionaénimi schématy napf. 13x3,0 Gy/39 Gy a to zejména u déti ve velmi Spatném celkovém
stavu. Protonova radioterapie se zde neuplatnuje.
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Hodgkin{v lymfom

HodgkinGv lymfom tvofi pfiblizné 6 % vsech détskych malignit, nejcastéji je diagnostikovan v adolescenci,
s mirnou prevahou u chlapcli. Progndza tohoto onemocnéni je u déti a adolescentll obecné velmi
pfizniva, optimalni |écba je proto vidy volena s ohledem na mozné nezadouci Ucinky, které by ovlivnily
naslednou kvalitu Zivota. S rozvojem systémové terapie ztraci na vyznamu velkoobjemové uzlinové
ozareni a pouzivd se tzv. response based radiotherapy. V nejnovéjsich studiich COG je doporuceno
vymezeni ozafovaného objemu na zakladé odpovédi na vybrané cykly chemoterapie (zejm. 2. a 4./5.
cyklu CHT). Vyhodnoceni odpovédi dle vySetfeni PET/CT, event. PET/MR, jsou realizovana na zakladé
Deauvillskych kritérii. Pro Hodgkinlv lymfom stfedniho a vysokého rizika je platna indikace radioterapie
pouze u pacientl s bulky postizenim a s pomalou odpovédi na chemoterapii (PET2 Deauville 4,5).
Redukované ozarované objemy tvofri tzv. involved site/node radiotherapy. Rozsah zakresleni zavisi na
presnosti srovnani s predlécebnymi zobrazenimi a polohou pacienta.

Lécebna davka pro Hodgkindv lymfom je u déti 15-25 Gy, 5-10 Gy boost na loZiska s pretrvavajici
aktivitou po chemoterapii. Protokoly COG uzivaji jednotné davky 14x1,5 Gy/21 Gy, v pfipadé PET
pozitivniho rezidua s navysenim o 6x 1,5 Gy/9 Gy do celkové davky 30 Gy. U mediastinalniho postiZeni je
s vyhodou vyuzivano techniky radioterapie v hlubokém nddechu, dovoli-li to spoluprace pacienta.

Neuroblastom

Neuroblastom je Ctvrtou nejcastéjsi détskou malignitou a je povaZovan zdroven za nejcastéjsi solidni
extrakranidlni neoplazii u déti. Vyskytuje se v 90 % u déti mladsich 10 let, z toho 79 % déti onemocni do
4. roku zivota. Primdrni tumory se rozdéluji na adrenalni, vychazejici z dfené nadledvin, nebo
extraadrendlni ze sympatickych ganglii. Tyto se mohou vyskytovat v oblasti hlavy, trupu i panve.
Nejcastéji vsak tumor vznikd v oblasti dutiny bfisni — u 1/3 vychazi nador z dfené nadledviny, u 1/3
z btisnich a panevnich paraspinalnich ganglii, u zbyvajici 1/3 vychazi ze sympatickych ganglii jiné
lokalizace. V dobé diagndzy mohou byt pfitomny metastazy aZz u 60 % déti.

Radioterapie je vidy soucasti |écebného protokolu neuroblastomii vysokého rizika. Cilovy objem je uréen
rozsahem primarniho nddoru v dobé po indukéni chemoterapii pfed chirurgickym zakrokem + postizené
lymfatické uzliny, lem na CTV tvoti 15 mm. Jsou-li pfitomny MIBG SPECT pozitivni metastdzy v dobé pred
autologni transplantaci, jsou zahrnuty v ozafovaného objemu také (dle dikce protokoli COG). Celkova
davka je 12x1,8 Gy/21,6 Gy nebo 24 Gy/5x1,5 Gy/2x denné. Dosyceni inoperabilniho rezidua pokraéuje
nasledné v davce 8x1,8 Gy/14,4 Gy do celkové davky 36 Gy.

Nefroblastom, Wilms(v tumor

Nefroblastom neboli Wilms(iv tumor je embryonalni nador vychazejici z ledviny, vyskytuje se v75 %
u déti mladsSich 5 let a tvofi 6 % vSech détskych malignit. Vyskyt Wilmsova tumoru je také asociovan
s kongenitalnimi anomaliemi urogenitdiniho traktu (v 10-13 %). Zakladem |é¢by nefroblastomu je dle
evropskych protokolli podani neoadjuvantni chemoterapie s cilem zlepseni operability a prevence
ruptury pouzdra nadoru. Intraabdominadlni rozsev zplsobeny spontanni ¢i perioperacni rupturou
vyznamné ovliviiuje vysledky preziti. Radioterapie je rezervovana pro onemocnéni stadia Il s nepfiznivou
histologii (pfitomnost difuzni anaplazie) a pro stadium IIl v pfipadé rezidudlni nemoci po operaci,
postizeni lymfatickych uzlin, pfitomnosti nddorového trombu a peritonealnim rozsevu. Radioterapie by
méla byt zahajena mezi 2. —4. tydnem po operaci. Cilovym objem pro lokalizovany nador tvofi lizko
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nadoru v dobé diagndzy slemem 10 mm na CTV, doporuéeny lem na PTV je 10 mm. JelikoZ se jedna
o nadory velmi objemné, nazyva se v protokolech toto ozareni flank irradiation. V pfipadé postizeni
paraaortélnich uzlin je soucasti cilového objemu i tato oblast. K prevenci asymetrie rlstu jsou soucasti
ozafovaného pole zpravidla také obratlova téla. Doporuceni davka pro stfedni riziko je 8x1,8 Gy/14,4 Gy,
pro vysoké riziko pak 14x1,8 Gy/25,2 Gy. NavySeni davky na reziduum nadoru po operaci je u obou rizik
totozné 6x1,8/10,8 Gy, do maximalni davky 36 Gy. V pfipadé ruptury nadoru svyznamnym rizikem
intraabdomindini diseminace je ozafovana celd dutina bfisni, whole abdominal irradiation, v davce
10x1,5 Gy/15 Gy, nebo 13x1,5 Gy/19,5 Gy. U déti do 2 let véku 10x1,25 Gy/12 Gy. Cilovy objem tvofi cela
peritonealni plocha dutiny bfisni od Uponu branice az po dno pdnevni. S ohledem na zachovani funkce
solitarni ledviny (Vio< 25-30 %) je tato chranéna vykrytim individualnim blokem, dnes vsak spiSe pomoci
inverzniho planovani modulovanou technikou. V pfipadé postiZeni plic metastazami je zvaZzovano ozareni
celych plic v ddvce 8-10x1,5 Gy.

Ewinglv sarkom

Ewingliv sarkom je druhym nejc¢astéjSim nadorem kosti u déti a tvofi priblizné 3 % vSech détskych
malignit. Vice nez 40 % onemocnéni se projevi mezi 10. —20. rokem, postiZzeny vSak mohou byt i déti
mladsi 10 let (30 %). Ewinglv sarkom postihuje nejcastéji diafyzy a metafyzy dlouhych kosti koncetin
a osovy skelet (panev, Zebra, obratle). Tumory vychazejici z hrudniho kose s prominujici extraosealni
mékkotkanovou slozkou lze v literatufe najit také pod nazvem Askiniv tumor. Mékkotkanova slozka
zpUsobujici Utlak byva pritomna az u 50 % postiZeni. Riziko metastazovani je u tohoto tumoru vysoké,
u 20-25 % déti je v dobé diagnézy prokazana vzdalend diseminace.

Lécba Ewingova sarkomu zahrnuje operacni feSeni u operabilnich 1ézi, chemoterapii a radioterapii.

Radioterapie vychazi vidy z diagnostickych nalez( a reflektuje odpovéd tumoru na systémovou lécbu,
kterd je poddvana pred operaci. Radikalita zdkroku a mnozstvi viabilnich nadorovych bunék
v definitivnim histologickém vzorku urcuje nutnost zajisténi lokdlni kontroly radioterapii. U déti po
marginalni Ci intraleziondlni resekci periferné uloZzenych tumord s chabou odpovédi na chemoterapii je
pooperacni radioterapie indikovana vzdy. Stejné tak u pacientd s postizenim nosného skeletu, kde by i po
Siroké resekci méla nasledovat pooperacni RT. Divodem je zde vyssi riziko lokalnich recidiv. Ozafovany
objem vychazi z rozsahu nddoru v dobé diagndzy, u nadoru s mékkotkanovou slozkou prominujici do
panve ¢i hrudniku je zakreslovan redukovany objem po chemoterapii. V ozafovaném objemu musi byt
vidy zahrnuta jizva po resekci Ci bioptickém zakroku. LéCebna davka u Ewingova sarkomu muze byt
v rozmezi 25-30x8 Gy/45-54 Gy. U inoperabilnich 1ézi s navySenim do celkové davky 60 Gy. V ptipadé
infiltrace kostni dfené ¢i skip metastdz je nutno pfistoupit k ozafeni celé dieriové dutiny postizenych
kosti, v tomto pfipadé je vhodna technika shrinking field s postupnym zmensovanim objemd.

Sarkomy mékkych tkani

Sarkomy mékkych tkani tvofi heterogenni skupinu nador( vychazejici z mezenchymalni tkané. U déti se
nejcastéji setkdvame s rabdomyosarkomem (diagnostikovan u vice nez 50 % déti), nediferencovanymi
sarkomy (synovialosarkomem) nebo malignimi nadory z nervovych pochev. Vétsina postizeni se projevi
do 10. roku véku ditéte s maximem vyskytu mezi 2. -5. rokem, u mladistvych (15-19 let) tvofi sarkomy
2 % vsech malignit. Lokalizace postiZzeni neni typickd jako u Ewingova sarkomu, postizeny mohou byt
svaly koncetin (18 %), oblast malé panve s postizenim genitourindlniho traktu (22 %), hlava a krk (10 %)
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nebo parameningealni prostor (16 %). Sarkomy jsou vysoce lokalné invazivni nadory s rizikem rychlé
metastatické diseminace, nejcastéji do plic. Klasifikace vychazi z rozsahu primarniho chirurgického
vykonu, postizeni lymfatickych uzlin a histologického typu (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study IRS I-
1V). Histologické subtypy rhadomyosarkomu — embryonalni (53 %), alveolarni (21 %) a botryoidni (6 %)
urcuji agresivitu lécby i progndézu onemocnéni. Lécebné vysledky jsou pfFiznivé pro botryoidni
rhabdomyosarkom vaginy a embryonalni rhabdomyosarkom, naopak nepfiznivou progndzu Ize
zaznamenat u postizeni alveoldrnim ¢&i nediferencovanymi sarkomy. Chirurgicky zakrok je zafazen
primarné pouze v pripadé lokalizovaného tumoru a technicky snadno proveditelného vykonu s resekci do
zdravé tkané.

Radioterapie je indikovana vidy u nepfiznivych histologickych subtypl (alveoldrni rhabdomyosarkom),
u nadorl s priznivou biologii byl-li chirurgicky vykon neradikalni, chirurgické okraje nebyly dostatecné
a u parameningedlni lokalizace. Lymfatické uzliny se ozafuji pouze pfi jejich postiZeni, zahrnuta by méla
byt i vSechna metastatickd mista. Radioterapie je podle |écebnych protokoll presné ¢asovana podle
stadia a odpovédi na predchozi terapii a probiha zpravidla konkomitantné s podavanim chemoterapie.
Minimalni doporucovana davka je 23x1,8 Gy/41,4 Gy s cilenym ozarenim rezidudlniho tumoru 5-9 Gy.
Tumory velikosti > 5 cm vyZaduji davky 50,4 Gy a vyssi. Cilovy objem je urcen inicidlnim rozsahem nadoru
s bezpecnostnim lemem. Vsechny jizvy zplsobené biopsii ¢i béhem resekce by mély byt soucasti
ozafovaného objemu.

2 Vymezeni radioterapie

Kapitola Vymezeni radioterapie byla prevzata z HTA Proton Beam Therapy vypracované The Washington
State Health Care Authority.?

MozZnosti 1éCby se lisi v zavislosti na typu onemocnéni, jeho lokalizaci a stadiu. Zahrnuji radioterapii,
chemoterapii, biologickou léc¢bu, imunoterapii a chirurgickou lécbu, pfipadné jejich kombinace.
V soucasnosti je radioterapie indikovéna u pfiblizné 50 % pacientd s nadorovym onemocnénim.®> Ozéafeni
se pouZiva s riznym lécebnym zdmérem — jakoZzto primarni radikalni |écba, pfedoperacni ozareni s cilem
zmenseni nadoru a eliminaci mikroskopického postizeni, pooperaéni ozareni za ucelem redukce recidivy
nemoci, [écba recidivujiciho onemocnéni ¢i lécba s paliativnim cilem.

Radioterapie spociva v aplikaci ionizujiciho zareni, které vede k Siroké skale poskozeni molekuly DNA
(poskozeni bazi, vazeb mezi DNA vlakny, vazeb mezi DNA a proteiny, zlomeni jednoho nebo obou vidken
DNA). Rlznd radiosenzitivita rlznych bunék je dana zejména rozdily v reparacni schopnosti. Tkané
s bohatou bunécnou obménou vykazuji radia¢ni poskozeni béhem 1-2 tydn( od pocatku radioterapie,
zatimco u organli bez bunécné proliferace, je zapotfebi fady mésicli, aby se efekt zareni projevil.
U nadord plati stejny princip. Rychle proliferujici malignity, jako je malobunécny plicni karcinom di
exofyticky rostouci cervikdlni karcinom, regreduji po ozafeni rychle. Pomalu se délici nadory, napf.
adenokarcinom rekta ¢i sarkomy mékkych tkani, mohou regredovat nékolik mésica.

Radioterapie détskych onkologickych pacientl je specializovanou soucasti oboru radiacni onkologie.
Potty pacientl jsou nizké, v CR prichézi k radioterapii Fadové 100-120 pacient( ro¢né. Zakladni postupy
v planovani, algoritmy vypoctld ozafovacich plan( ¢i samotnd aplikace denni davky se v principu od
radioterapie dospélych neodlisuji. Podstata détské radioterapie je zaloZena na respektovani odlisné
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etiologie a biologické povahy nadord. Rozdily jsou v definici cilovych objemu, vysi dennich i celkovych
davek, pfedevsim vsak v pfistupu k détskému pacientovi jako jedinci s nedokoncenym télesnym vyvojem.
U velmi malych déti, mezi 0.-3. rokem, je respektovana relativni kontraindikace radioterapie. Vyjimku
tvori déti s diagndzou neuroblastomu, leukemie a urgentni stavy u nadorl jiné etiologie nereaguijici na
systémovou lécbu. Striktné je dodrZovano omezeni indikace radioterapie pro nizky vék v 1écbé nador(
CNS. V tomto obdobi probihd intenzivni vyvoj a diferenciace nervové tkdné, do 36. mésice véku je
povazovano zrani bilé hmoty za nedokoncéené. Zasah iradiaci v tomto vulnerabilnim obdobi mlzZe vést
k zasadnim zménam ve vyvoji ditéte v dlsledku loZiskovych ¢i difuznich nekrotickych zmén bilé hmoty.
PfevaZuje tedy snaha nahradit ¢i oddalit 1é¢bu zafenim do méné zranitelného véku pomoci obdobné
ucinné lécby, nejcastéji intenzivnimi rezimy chemoterapie. Nejen u déti v batolecim véku je akcentovdna
snaha o eliminaci negativniho vlivu ionizujiciho zafeni. Soucasné l1ééebné moznosti umoziuji vynechani
radioterapie u déti v indikacich, ve kterych dfive bylo ozafovani nezbytné. Strmy Ustup radioterapie je
zaznamenan v lécbé agresivnich typd non-Hodgkinskych lymfomd, retinoblastomu a ALL. V jinych
pripadech je radioterapie rezervovana pouze pro pokrocild stadia nemoci ¢i z divodu pfFitomnosti
prognosticky nepfiznivych faktorl, napf. v 1écbé Hodgkinova lymfomu, Wilmsova tumoru i
neuroblastomu.

Plavod vétsiny détskych nadorl je v nediferencovanych embryonalnich a hematopoetickych tkanich,
tkanich mezenchymu a tkanich CNS. Rlstova frakce nador( je zpravidla vysoka, chovani je agresivni
s vysokym potencidlem k zakladani vzddlenych metastdz. Obecné jsou tak détské nadory povazovany za
vysoce radiosenzitivni. Jednotlivd davka na frakci je tedy na zakladé radiobiologickych poznatkd
modifikovdna na 1,5-1,8 Gy 1x denné. Pri této frakcionaci lze rovnéz ocekavat nizsi riziko vyvoje
pozdnich zmén ozarenych tkani. V rdmci prevence akutni a pozdni toxicity je u déti vidy peclivé zvaZzovan
rozsah ozarovani. Redukci ozafovanych objemU umozZiuji v soucasné dobé techniky s vyuZitim svazki
s modulovanou intenzitou, stereotaktické metody ozafovani, obrazem fizena radioterapie a protonova
radioterapie. RovnéZ Uspéchy systémové lécby ovliviiuji konecny rozsah ozafovani. Tento pfistup je
patrny nejlépe v |écbé Hodgkinova lymfomu, kde rozsah ozafovani vychazi z odpovédi pacienta na
podanou chemoterapii (tzv. response based RT).

Integrace modernich metod radioterapie ptinesla taktéZ poZadavky na uZitou techniku a energii
ozafovani. V kurativnich intencich je vyuziti ortovoltaznich ptistroji u détskych pacientl povaZovano za
obsoletni, v paliativni l1é¢bé vSsak mlze tato na pldnovani nenarocnd péce byt vyhodou. V naprosté
vétSiné je lécba détskych pacientd planovdna pomoci 3D-CRT za definice cilovych objemi podle
doporuceni |écebnych protokold. Energie ozafovacich svazku fotonové radioterapie by neméla
presahovat 10-15 MV z dlvodu nezadoucich interakci ¢astic o vysoké energii s hmotou a riziku zvysujici
pravdépodobnost pozdnich zmén zdravé tkané. Fotonova radioterapie obvykle vyuZiva energii 4-10 MV.

Celkova lécba, indikace radioterapie a zakresleni cilovych objem( pro jednotlivé diagndzy jsou ve vétsiné
pripadl vedeny podle mezindrodné uzndvanych protokoll odbornych spole¢nosti pro détskou onkologii
— Société Internationale d” Oncologie Pédiatrique (SIOP) ¢i Children’s Oncology Group (COG).

2.1 Rizika spojena s radioterapii

Pozdni nezadouci Ucinky radioterapie jsou definovany jako zmény v ozafovanych tkanich, které vznikaji
se zpozdénim tydnl, mésicl az rady let po lécbé. ZavaZnost tkvi predevsim v jejich ireverzibilité.
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VSeobecné pojeti ochrany détského organizmu musi respektovat obdobi rlistu a vyzravani organ(. Riziko
vzniku pozdnich zmén je proto nutné predikovat na zakladé aplikované davky, zvolené frakcionace,
velikosti ozafovaného objemu a véku ditéte. Radioterapie vystupuje zaroven jen vyjimecné jako jedina
lééebnd metoda, pficemZ u kombinace RT s CHT se hranice pro vyskyt toxicity snizuje.5’

Radioterapie na oblast CNS v détském véku muZe vést krlznému spektru neurologickych zmén.
Soucasné muZe dité limitovat i na Urovni postiZzeni kognitivnich funkci a psychosocidlnich potreb
(mentalni a psychosocialni postizeni). Bilda hmota mozku je mnohem zranitelnéjsi nez Seda mozkova tkan,
a tudiz by méla byt chranéna od ddvek presahujicich 20 Gy. Toto doporuceni je jiz respektovano
v lé¢ebnych protokolech pro profylaktickou radioterapii neurokrania u akutni lymfoblastické leukemie
(ALL), kdy byly davky snizeny na nutné minimum 12 Gy, resp. 18 Gy s nizkym rizikem vzniku postradiacni
leukoencefalopatie. Pozdni neurologické postiZzeni po radioterapii u supratentoridlnich nador mozku
nejcastéji zahrnuje sekundarni epilepsii a poruchy senzorickych funkci. Nejéastéji popisovanymi
neurokognitivnimi poruchami jsou projevy obtizné vybavnosti pojm0, poruchy paméti, pozornosti
a uceni. Dité neztrdci jiz nabyté znalosti, mivd vSak obtiZze se zapamatovanim a pfijmem novych
védomosti, coz ve vysledku ovliviiuje jeho celkovou inteligenci. Za nejzdvaznéjsi pozdni zmény CNS lze
povaZovat cerebrovaskularni zmény a vznik radionekrézy mozkové tkdné. Postradiacni cévni zmény
postihuji pfedevsim Willisliv tepenny okruh a mohou vést ke vzniku cévni mozkové prihody. Kumulativni
incidence cévniho poskozeni je udavana ve 2 % v obdobi 5 let po Ié¢bé s narlstem na 4 % pro odstup
delsi (10 let). Radionekréza se mlze projevit s latenci nékolika mésict az 1 roku (vzacnéji i s delSim
odstupem), klinicky obraz je zavisly na rozsahu a lokalizaci postizeni. Objevuji se bolesti hlavy a pfiznaky
mozkového edému vazogenni etiologie. Vyvine-li se radionekréza mimo funkéné vyznamnou oblast,
muzZe byt pribéh zcela asymptomaticky. Lécba radionekrdzy je diferencovana podle klinickych ptiznakd,
zahrnuje podani kortikoidl, antiVEGF (vascular endothelial growth factor) monoklondlni protilatky
bevacizumabu a vyuziti hyperbarické oxygenoterapie. Incidence radionekrézy je u déti Iécenych pro
infratentoridlni nadory uddvana ve 4-5 % v 5 letech po Iécbé.

Dalsim castym projevem toxicity onkologické |écby, se kterym se u déti vramci dispenzarizace
setkdvame, je senzorineurdini porucha sluchu. V riziku poskozeni kochlearniho aparatu jsou pacienti
[éCeni radioterapii pro nadory CNS, nasofaryngealni karcinom, nadory mékkych tkani hlavy a krku, ale
také déti [écené vysokymi kumulativnimi ddvkami systémové lécby s ototoxickym potencidlem. Platinové
derivaty jsou v détské onkologii uzivany vIécbé meduloblastomu, neuroblastomu, osteosarkomd,
hepatoblastomu a u germinalnich nadord. Déti se sluchovym postizenim jsou limitovany v intelektudinim
i psychosocidlnim rozvoji, v navazovani vztahl i pozdéjsim pracovnim uplatnéni. Doporuceny davkovy
limit pro kochleu je nyni stanoven v tomto rozmezi Dso< 30—32 Gy, umoziiuje-li to lokalizace nadoru.

Mezi endokrinopatie centrdiniho pivodu lze zahrnout poruchy produkce rlistového hormonu, vznik
predcasné puberty u divek ¢i opozdéného pohlavniho vyvoje u obou pohlavi, poruchy produkce hormon
stitné Zlazy i panhypopituitarismus. Dlvodem je vysoka vulnerabilita hypothalamo-hypofyzarni osy, jejiz
poskozeni vede k Sirokému spektru endokrinnich dysfunkci. Hranice poskozeni je velmi nizkd, jiz po
ozareni 18 Gy byly prokazany zmény v hormonalni sekreci. Periferni hypotyredza a poruchy plodnosti
jsou feseny predevsim u pacientd lééenych pro Hodgkinlv lymfom, kde se predpoklada vysoké procento
dlouhodobé prezivsich. Stitna Zlaza je zahrnuta do ozafovaného pole u nadorél postihujicich hlavu a krk
(HodgkinGv lymfom, rhabdomyosarkomy, nasofaryngealni karcinom s ozafovanim svodné lymfatické
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oblasti) a také u ozarovani kraniospindlni osy. Mnoho dospélych Zen lécenych v détstvi je ohroZeno
pred¢asnou menopauzou (pred dosazenim 40 let). Primarni ovaridlni selhani maze nastat u divek
léCenych pro Wilms(iv tumor, neuroblastom, postiZzeni panve sarkomy, event. po plsobeni rozptyleného
zareni v ramci ozarovani Hodgkinova lymfomu nebo kraniospinalni osy. Podle Childhood Cancer Survivor
Study nastava ovarialni selhani u 8 % onkologicky lé¢enych divek, ¢etnost mize dosahnout 30—40 %, je-li
do IéCby zarazena radioterapie na oblast panve v kombinaci s chemoterapii alkylacnimi Cinidly.

s e

Castymi. | presto jsou stdle v nejvyssim riziku pro vznik deformit déti IéCené radioterapii v nizkém véku
pro neuroblastom a Wilms(v tumor a déti ozafované na kraniospindlni osu, kde pfispiva k porucham
rastu a nedostatecné kostni mineralizaci deficit rGstového hormonu. Vriziku jsou také pacienti
podstupujici radioterapii ve vysokych davkach pro kostni a mékkotkanové sarkomy. Respektovanym
pravidlem je snaha o symetrické ozareni obratlovych tél, hrozi-li strmy davkovy spad v rdmci nasazeni
poli u unilateralnich tumor(, a to zejména v pravo-levém a predozadnim sméru. Abnormalni nalezy Ize
pozorovat také u déti po ozareni splanchnokrania, zejména ve vlivu radioterapie na vyvoj, spravné
postaveni a kazivost trvalého chrupu.

Mezi nejzdvainéjsi ucinky radioterapie patfi indukce sekunddrnich malignich neopldzii (SMN).
Patogeneze procesu neni zcela rozpoznana, plsobeni ionizujiciho zafeni na genetickou informaci bunky
mUze vést k perzistujicim zménam, které se projevi s dlouhodobou latenci. Radioterapii indukované
solidni nadory vznikaji v odstupu 8 a vice let po 1é¢bé, nejcastéji na okraji ozafovaného pole, za rizikové
jsou povaZzovdny i oblasti nizkych rozptylenych davek. Casté&ji jsou postizeny déti ozafované v mlad$im
véku, vyssi riziko je zaznamenano u Zen a u déti s vrozenymi syndromy genetické nestability (napft.
hereditarni forma retinoblastomu, Li—-Fraumeniho syndrom). NejCastéji vznikaji SMN po |écbé
Hodgkinova lymfomu, retinoblastomu, nadort CNS, sarkomd mékkych tkani a kosti. Kumulativni
incidence sekundarnich nadord u pacientl lééenych pro meduloblastom standardniho rizika byla
popsana ve 4,2 % 10 let po Iécbé. K indukci SMN pfispiva rovnéz podani chemoterapie (alkylacni ¢inidla,
inhibitory topoizomerazy ll), vliv hormonu a Zivotni styl pacient(.

2.2 Planovani radioterapie

Zakladnim lé¢ebnym cilem je samoziejmé eliminovat nadorové bunky a zdroven minimalizovat poskozeni
okolnich zdravych tkani a organd. Snaha redukovat davku zareni u zdravych tkani v okoli nadoru je tudiz
dalezitou soucasti onkologické lécby. Rizika postizeni zdravych tkani a organl jsou jednim
z nejvyznamnéjsich kritérii pfi samotné indikaci radioterapie, volbé zplsobu aplikace (vnitini, nebo zevni
ozareni), druhu ionizujiciho zareni (rentgenové zareni, gama zareni izotopovych ozafovacd ¢i brzdné
zéreni linearnich urychlovacl, zareni elektrony ¢i protony) a jeho energie, pfi volbé frakcionace
radioterapie, tvorbé ozarovaciho planu (pocet ozafovanych poli a jejich uhly, pretizeni poli, vykryti
zdravych tkani a rizikovych organi atd.) i pfi volbé polohy pacienta a uZiti fixacnich pom{cek.

V pocatcich radioterapie byla pro lokalizaci ozareni pouzivana dvourozmérna radioterapie (2D RT) i
konvencni radioterapie. Diky technologickému pokroku ve vypocetni a zobrazovaci technologii postupné
2D RT a konvencni radioterapii nahradila trojrozmérna konformni radioterapie (3D CRT). 3D konformni
radioterapie vyuZivd trojrozmérného zobrazeni pomoci podcitacové tomografie (CT) ¢i magnetické
rezonance a umoznuje velmi presné lokalizovat umisténi ¢i velikost nadoru ve tfech rovinach a zaroven

26

Q Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupl Registra&ni &slo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie — b4 _ -
Evropsky socialni fond ‘E'AZV ( R vg / MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operaéni program Zaméstnanost = CESKE REPUBLIKY 1 } 2 IS

identifikovat polohu rizikovych orgdnt.®® Pocitacovd tomografie navic umoZfiuje provadét kalkulaci
davky na CT obrazech, které zohledriuji elektronovou denzitu rdznych tkani.

Aktudlné je nejpouzivanéjsi forma zevniho ozéareni fotonovou radioterapii je technika s modulovanou
intenzitou svazku (Intensity Modulated Radiation Therapy, IMRT) a obrazem fizend radioterapie (Image
guided Radiotherapy, IGRT). IMRT vyuzivd modifikace intenzity fotonového svazku napfti¢ ozafovanym
polem. Tak je mozné dosdhnout lepsi prostorové distribuce davky.> Obvykle vyuZiva inverzni planovani,
pfi kterém jsou pro cilové struktury stanoveny maximalni a minimalni davky a pfifazeny koeficienty
priority. Planovaci systém potom stanovi postupné pro kazdy svazek optimalni profil intenzity. V klinické
praxi se nejvice uplatiiuji dvé metody, které k modifikaci intenzity svazku pouZivaji vicelistovy kolimator
(MLC). Technika mnoha statickych poli (multiple-static-field MSF) spociva v superpozici nékolika dil¢ich
poli rozdilné tvarovanych; pomoci MLC se dosahne poZadované modulace svazku. Technika
s dynamickym vicelistovym kolimatorem (dynamic multileaf collimator DMLC) spociva v pohybu lamel
MLC béhem ozareni napti¢ svazkem. Zvlastni formou IMRT je objemové modulovana radioterapie
(volumetric modulated arc therapy — VMAT), kterd umoziiuje precizni ozareni i velmi nepravidelnych
cilovych objem{ s maximalnim Setfenim zdravych tkani soucasnou rotaci gantry urychlovace a pohybem
lamel MLC.

Obrazem fizena radioterapie vznikla na zdkladé potreby presné aplikace predepsané davky v klinické
praxi, jelikoZz pres sebepresnéjsi polohovani pacientll a jejich fixaci neni cilovy objem ve vztahu ke
znackam na klzi fixovan. Konvenéni metoda verifikace nastaveni vyuZivala tzv. elektronicky portalovy
zobrazovaci systém (EPID), le¢ timto zplsobem bylo moZno pouze korigovat nastaveni dle kosténych
struktur ¢i dle kovovych markerd implantovanych pfimo do nadoru. Moderni radiacni pfistroje maji
zarazeny kV rentgenku a flat-panel detektor (kV plosny detektor) v uhlu 90° resp. 270° vici hlavici
urychlovace na jeho rameni, které umoznuji provedeni tzv. verifikacniho cone beam CT (CBCT), coz je
provedeni rotace o 180°-360° a pofizeni sérii projekci kuzelovym (cone) svazkem. Rekonstrukénim
algoritmem se podobné jako u klasického CT ziskd trojrozmérny obraz ozafované oblasti. Tato metoda
pak umoZiuje plné tfidimenzionalni srovnani verifikacnich CT snimk( s CT sérii pofizenou planovacim CT.
Nevyhodou CBCT je casova zatéz pro personal a radiacni zatéz pro pacienta, vyhodou je presné nastaveni
pacienta dle polohy cilového objemu a soucasné mozné hodnoceni zatiZeni rizikovych organ(. Obrazem
fizend radioterapie soucasné umoznuje diky pfesnému nastaveni pacientll redukovat bezpecnostni lem
pro PTV.

Stereotaktickd radiochirurgie a stereotaktickd radioterapie (SBRT) jsou nejnovéjsi a nejkonformné;si
formy fotonové zevni radioterapie. Jsou charakterizovdny mensim poctem frakci, vysokou davkou na
frakci, precizni fixaci pacienta, pouZitim minimalnich bezpecnostnich lem( a sou¢asnym pouzitim on-line
obrazem fizené radioterapie. Stereotakticka radiochirurgie, kterd se typicky vyuZivd zejména u nador(
mozku a patere, je provadéna v ramci jediné frakce ozareni. Stereotakticka radioterapie obvykle vyZaduje
3-5 frakci a obvykle se pouZiva v pripadech objemové vétsich nadorovych lozZisek v mozku ¢i nador( ¢i
metastaz v jinych lokalizacich.>'>!! Tyto techniky jsou pfinosem pro pacienty, u kterych neni mozné (i
vhodné chirurgické feSeni nebo maji nadory vobtizné dostupnych oblastech. Stereotakticka
radiochirurgie a SBRT mohou byt aplikovany s pouZitim fotond i protond. Nicméné dat o protonové
stereotaktické radioterapii je zatim relativné malo.
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3 Fyzikalni vlastnosti radiacnich ¢astic

Vyse uvedena standardni radioterapie uzZivd fotonové, tj. elektromagnetické zareni. Pfi prichodu
fotonového svazku zareni télem dochazi k ozareni tkani pred i za cilovym objemem, v tomto druhém

12714 (Obrazek 3). Aby se dosédhlo vysoké davky v nddoru a Setfily se

pfipadé mluvime o tzv. vystupni davce
okolni normalni tkané, vyuzivd se vyssiho poctu svazkll zareni, které se protinaji v nadoru, a jejich
peclivého tvarovani multileaf kolimatorem. Ve srovnani s fotonovou terapii je radioterapie vyuZzivajici
&astic charakterizovana nékolika zdsadnimi odli$nostmi. Castice jsou vyuZivany pro vyhodnou fyzikalni
distribuci davky (protony), zvySeni biologické ucinnosti zareni (neutrony) nebo pro zlepseni obou téchto
charakteristik (ionty uhliku, neonu, argonu, negativni piony). Urychlené protony ionizuji pfimo, ztraceji
svoji kinetickou energii a konci svoji drahu v definitivni hloubce. Ke konci drahy produkuji vysokou
hustotu ionizace, a proto v téchto mistech davka zareni prudce stoupa (Bragglv peak). Zakladnimi
komponentami vybaveni pro PBT (Proton Beam Therapy) je urychlovac proton(, transportni systém pro
svazek protont do jedné ¢i vice ozafoven a kolimacni systém. P¥i aplikaci protonového ozareni se vyuZziva
scattering systém, zalozeny na rozptylovém filtru k rozsifeni svazku, a scanning uzivajici monoenergeticky
tuzkovy paprsek (pencil beam) vychylovany magnetickym polem k ,,vykresleni cilového objemu. PBT ma
v porovnani s fotonovou |écbou nasledujici minimalné fyzkdlni vyhody — absence wvystupni davky,
minimalni bo¢ni rozptyl a lepsi fyzikdlni distribuce davky. Zakladni kontroverze PBT souvisi s otazkou, zda
se lepsi fyzikalni davkové distribuce protonl transformuje ido lepSich klinickych vysledkd. Fyzikalni
dozimetrické plany vychazeji vesmés ve prospéch protonové terapie. Teoreticky benefit protond muze
byt ovlivnén lokalizaci Braggova peaku, kterd zavisi na inicidlni energii, denzitné a objemu tkani
v priibéhu protonového paprsku a na mobilité struktur béhem jedné frakce ozafeni a mezi frakcemi.?>®
Dalsi nezndmou je radiobiologicka ucinnost PBT. Obecné je pfijimano, Ze relativni biologicka ucinnost
(relative biological effectiveness — RBE) PBT je 1,1 v porovnani s fotonovym zarenim, nicméné v oblasti
konce drdhy proton( vzriista linedrni pfenos energie (linear energy transfer — LET) i RBE.Y Relativni
biologicka Gc¢innost je zavisla na nékolika faktorech, jako je pomér davka/frakce, linedrni prenos energie,
radiaéni senzitivita tkdnég, typ tkané & mistni mikroprostiedi (napf. hladina kysliku).’®'° PFedmétem
diskuze jsou i ucinky neutrond, které jsou produkovany pasivné rozptylenymi protonovymi paprsky

a mohou vést k dal$i radiaéni z&téZi pro pacienta.?%%

Pivodné byla PBT vyuzivana zejména v situacich, pfi kterych bylo zachovani okolni zdravé tkané
povaZovano za vrcholné dulezité (napf. v pripadech nadorovych onemocnéni mozkového kmene, oka i
michy), a taktéZ u mnoha nador( détského véku vzhledem ke specifickému riziku akutni a dlouhodobé
toxicity u détskych pacientd.® V poslednich letech se PBT zadina pouZivat i u dal3ich typ( nddord — nadory
centrdlniho nervového systému, nadory oci, nadory plic, nddory jater, karcinom prostaty atd. Tento KDP
se cilené zaméfuje na hodnoceni bezpecnosti a U€innosti terapie protonovym paprskem a jeho srovnani
s jinymi formami lIé¢by rakoviny.
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Obrazek 3. Zména davky zaFeni pfi priichodu fotonového a protonového paprsku tkanémi??
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Guideline (klinické) otazky

V ramci tohoto KDP jsou feseny klinické otazky tykajici se jak benefit [écby protonovym paprskem (PBT)
v primarni [éCbé a v salvage terapii, tak nezadoucich ucink( spojenych s pouZzitim PBT ve srovnani s jinymi
typy onkologické [écby.

Klinicka otazka 1

Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) IéCby protonovym paprskem (PBT) primdrni
Iécby s ohledem na preziti, progresi onemocnéni, toxicitu a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi
technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi [éCebnymi alternativami u déti?

Klinicka otazka 2

Jaké jsou ptinosy (benefity) a nezadouci uUcinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné recidivujiciho
onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni
a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi
alternativami u déti?

Klinické otazky se tykaji nasledujicich typl nadord u déti:

e nadory mozku, michy, paraspinalni (klinicka otazka 1 a 2)
e nadory hlavy a krku (klinicka otazka 3 a 4)

e lymfomy (klinicka otazka 5 a 6)

e ocninadory (klinicka otdzka 7 a 8)

e sarkomy (klinicka otazka 9 a 10)

e kostni nadory (klinicka otazka 11 a 12)
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Vylucovaci a zahrnuijici kritéria ve formatu PICO

Klinicka (guideline) otazka ve formatu PICO

P

Populace/Pacient

Déti podstupujici 1é¢bu primarniho, nebo recidivujiciho onemocnéni
pro nadory mozku, michy a paraspinadlni, hlavy a krku, lymfomy, o¢ni
nadory, nadory kosti a mékkych tkani (podrobnéji viz pfislusné casti
textu) détského véku.

[ Intervence Terapie protonovym paprskem; byly zvazovdny vSechny pfistupy
véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi
konvencnim ozafovani a kombinované terapie s jinymi |é¢ebnymi
modalitami (napt. chemoterapii, chirurgii).

C Komparace Primarni  komparatory zahrnuji dalSi radiaéni  alternativy
(napf. radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-
modulated radiation therapy, IMRT), stereotaktické radiacni techniky
a dalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné léc¢ebné alternativy
specifické pro jednotlivé lécené stavy, které mohou zahrnovat
chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky a dalsi pristroje (napf.
laserovou terapii ocnich nadora).

Vystupy Primarni klinické vystupy:

e Celkové prefZiti / preiiti bez nemoci

e Celkova Umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost
(disease-related)

e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru

e Incidence metastaz
Sekunddrni nebo nepfimé vystupy:

e Toxicita reportovana pacienty (PRO), vcéetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroji

e Nezbytnost nasledné terapie

e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky (napt. zrak pro
ocni nadory)

e Nepfima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:

e Toxicita IéCby zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
(napf. plicni toxicita u lymfom{)

e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

Design studii

Randomizované kontrolované studie (RCT), srovnavaci kohortové
studie a série pripadd. V ramci tvorby KDP se primarné zamérujeme
na srovnavaci studie (experimentdlni nebo observacni), které
poskytuji pfimé srovnani |éCby ve stejné zakladni populaci pacientd,
ajsou tak povaZovany za silnéjsi dlkazy ve srovnani se sériemi
pripad(, které poskytuji pouze neptima srovnani.

Klinické otazky dle jednotlivych typl nadord jsou uvedeny v kapitole Doporuceni.

@

Narodni portal
klinickych doporucenych postupl Registraéni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

31

Projekt: Klinické doporucené postupy




Evropska unie — = _ -
Evropsky socialni fond ‘E'AZV ( R " MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Q T4 CeskE REPUBLIKY IS

Operaéni program Zaméstnanost

Vyhledavani existujicich relevantnich KDP a systematickych review

Vyhledavani dostupnych relevantnich dikazl se uskutecénilo v nékolika fazich. Cely postup je vyobrazeny

na Obrazek 4 a popsany nize.

Obrazek 4. Postup vyhledavani literatury

1. Vyhledavani existujicich KDP, zafi 2019

v

Nalezenych KDP: 0

2. Vyhledavani existujicich SR a HTA, fijen 2019

v

Prohledanych zaznam:
Webové stranky (rucné)
Epistemonikos 133

v

Nalezenych relevantnich
SR/HTA: 1

3. Vyhleddvani primarnich studii, inor 2020 (Aktualizace nalezeného

HTA)
.

Prohledanych zdznam:
MEDLINE 38

Embase 288

Cochrane Library 30
ClinicalTrials.gov 21

.

Nalezenych relevantnich
primarnich studii: 1

4. Dodatecné rucni vyhledavani existujicich KDP, ¢ervenec 2021

.

Nalezenych KDP: 1 (tykajici se protonové léchy)
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Vyhledavani existujicich KDP

V zafi 2019 bylo provedeno v databazich, repositdfich a na webovych strdnkdch zdravotnickych
organizaci rozsahlé vyhledavani existujicich  klinickych  doporuéenych  postupli popsané
v Pfilohach: Pfiloha A: Vyhledavaci strategie vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postupd,
systematickych review a HTA. Nebylo identifikovdno Zzadné relevantni KDP.

Vysledek vyhledavani
[] existuje relevantni KDP

[ je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il
1 neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review
[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review
X neexistuje relevantni KDP

X existuje relevantni a kvalitni systematické review
- update systematického review a tvorba nového KDP

L] neexistuje relevantni a kvalitni systematické review

Vyhledavani existujicich systematickych review

Vzhledem k tomu, Ze klinicky doporuceny postup pro toto téma (pro stanovené klicové otazky) nebyl
nalezen, byla zvolena tvorba de novo, jejiz prvni faze spociva v provedeni systematického vyhledavani
literatury za ucelem identifikace vhodného systematického review (SR) ¢i health technology assessment
(HTA, hodnoceni zdravotni technologie). Toto vyhledavani probéhlo v fijnu 2019 v nékolika databazich
ana strankdch organizaci vytvarejicich systematickd review a HTA. Detailni vyhledavaci strategie
spolecné se seznamem prohledanych zdrojd jsou uvedeny v Priloha A: Vyhledavaci strategie vyhledavani
existujicich klinickych doporucenych postupu, systematickych review a HTA.

VySe uvedenym vyhledavanim literatury bylo identifikovano HTA Proton Beam Therapy vypracované The
Washington State Health Care Authority,* které odpovidd na vsechny stanovené klinické otdzky
doporuéeného postupu pro dané parametry PICO. Zadné dal3i relevantni a kvalitni SR/HTA nalezeno
nebylo.

Vyhledavani primarnich studii (aktualizace nalezeného HTA)

Tvuréi tym ceského KDP se rozhodl pro aktualizaci zdrojového HTA a bylo provedeno nové vyhledavani

dostupnych védeckych dikazl publikovanych v obdobi leden 2019-Unor 2020 (viz Pfiloha A: Vyhledavaci

strategie vyhledavani existujicich klinickych doporucenych postupd, systematickych review a HTA).

Pavodni vyhleddavaci strategie byla castecné modifikovana pro nase specifické diagndzy s vyuZitim

vyhleddvacich strategii pouZitych p¥i vytvafeni HTA Hadron Therapy in Children® a HTA Proton Beam

Therapy for the Treatment of Cancer in Children and Adults.?* Vyhledavéani probéhlo v databézich
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MEDLINE (Ovid), Embase (Elsevier), Cochrane Library, v registru klinickych studii Clinical Trials.gov
a v dalSich zdrojich publikujici klinické doporucené postupy a HTA (Centers for Medicare and Medicaid
Services, Food and Drug Administration, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Agency
for Healthcare Research and Quality, Informational Network of Agencies for Health Technology
Assessment). Identifikované publikace byly nasledné nahrany do citaéniho manaZeru EndNote VX9.2
(Clarivate Analytics, Philadelphia, USA) a byla provedena jejich deduplikace.

V prvni fazi procesu vybéru relevantnich studii nezavisle na sobé dva metodici provéfili vSsechny
potencialné relevantni ¢ldnky podle jejich ndzvd a abstrakttl. Clanky, které spliovaly soubor kritérii pro
vyhleddvani a priori, byly zahrnuty do fulltextového hodnoceni. Vyloucili jsme abstrakty z konferenci,
¢lanky v jiném nez anglickém jazyce, duplicitni publikace, které neuvadély jina data nebo doby sledovani,
bilé knihy, narativni (literarni) review a predbézné zpravy a nelplna ekonomickd hodnoceni. Druha faze
zahrnovala vyhledani fulltextd na zékladé referencnich seznaml jiz dfive zarazenych studii. Zavéreéna
faze algoritmu pro vybér studii spocivala v kritickém hodnoceni a vybéru z téchto studii za pouziti
souboru predem formulovanych kritérii pro zarazeni (inclusion criteria), opét dvéma nezavislymi
hodnotiteli.

Obrazek 5. PRISMA diagram znazornujici postup aktualizovaného vyhledavani a vybéru studii (tinor
2020)

e

Citsce z Odstranéné dupliksty (n = 44) Tituly nalezeny v rémci
Databézi (n = 356) Tituly vyloudeny z jinych kontrolovéani bibliografickych
Registni (n = 21) divodl (n=21) seznemd (n=12)

Identifikace

l

Tituly hodnoceny dle nazvu

\yloudené tituly
(n=238)

(n=2312)
)

Vyhleddvané fulltexty

Hodnoceni

(n=23)
!

Neziskané fulltexty

(n=3)

Vyhledavané fulltexty

Neziskané fulltexty
{(n=0)

(n=5)
!

(n=1)

l[-:‘ogn;;ene fulltexty \fyloudzné studie: t:ogr;oene fulltexdty Vyloudené studie: )
7 Necdpovidsjici populace (n = 4) b ! !\leodgovxdajlci populace
Neodpovidajici zaméfeni {n = 3) (n=2)
Jiz zshmuto v rémci minulého Nevhodny design
vyhleddvani (n = 1) vyhledévsni jen do 2018
Nevhodny design (literami (n=3)
J review) a vyhledévani jen do
2018 (n=11)
—
E Zahmuté studie
N
—

Vramci vyhledavani bylo nalezeno 356 potencidlné relevantnich ¢lank( v databazich a 21 ¢lankd
v registrech. (Z registrovanych klinickych studii se pouze jedna vénovala protonové 1écbé u détskych
pacientl a jeji dokonceni je planovano na rok 2028.) Po odstranéni duplikatl zlstalo 312 text( pro vybér
podle ndzvu a abstraktu. Z nich bylo potencidlné relevantnich 23 textl, z nichz u 20 byl nalezen
a hodnocen plnotext. Z toho poctu byl pouze jeden ¢lanek relevantni v rdmci stanovenych PICO otdzek.
Po prohledavani bibliografickych seznam( potencidlné relevantnich ¢lank( nebyla zarazena zadna dalsi
studie. PRISMA diagram (Obrazek 5) znazornuje proces vyhledavani a jeho vysledky.

Soucasné KDP je tedy zaloZeno na diikazech z HTA z roku 2019 a jedné dalsi studii z roku 2019.%
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Dodatecné vyhledavani existujicich KDP

V &ervnu 2021 byl ruénim vyhleddvénim literatury nalezen jeden klinicky doporuéeny postup?® (kvéten
2021) zaloZeny na HTA?” (kvéten 2021). Toto KDP vytvofilo jen jedno doporuéeni: ,Ontario Health na
zdkladé pokynd Ontario Health Technology Advisory Committee doporucuje financovat terapii
protonovym paprskem pro détské typy nadorl a urcitou skupinu nadord dospélych vyzadujici kurativni
radioterapii z vefejnych zdroji.“ V Ceské republice je vsouasnosti protonovd terapie financovana
z verejného zdravotniho pojisténi. Zmifnovany KDP nevydal Zddna doporuceni ohledné efektivity nebo
bezpecénosti |éCby protonovym paprskem ve srovnani s jinymi typy [éCby, cozZ je cilem souc¢asného KDP.
Zmifiované HTA? nepfineslo 7ddné nové vysledky. Literatura ve zmifiovaném dokumentu byla
prohledédna jen do zafi 2019 a byla zafazena jen jedna publikace.*

35

Q Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupl Registra&ni &slo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie — = _ -
Evropsky socialni fond ‘E 'AZV ( R rg / MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operaéni program Zaméstnanost = €ESKE REPUBLIKY 1 } IS

Kritické hodnoceni existujicich systematickych review

Nalezené HTA* bylo zhodnoceno dvéma éleny Kontrolni komise (tj. zkusenymi metodiky pro tvorbu
a hodnoceni systematickych review a doporucenych postupt). Nize je uvedeny vysledek kritického
hodnoceni a kompletni hodnoceni je v Pfiloha B: Kriticky hodnotici nastroj pro systematicka review
upraveno dle (Aromataris et al., 2014)%,.

Vysledek kritického hodnoceni

‘ x  existuje relevantni systematické review?

x je kvalitni po hodnoceni standardizovanym hodnoticim nastrojem pro systematicka review
(Pfiloha B) (Aromataris et al., 2014)*
- tvorba nového KDP na jeho podkladé (pop¥. update SR, pokud neni recentni)

1 neni kvalitni po hodnoceni standardizovanym hodnoticim nastrojem pro systematicka review
(Ptiloha B) (Aromataris et al., 2014)
- tvorba systematickych review (dle poctu guideline otazek) - tvorba nového KDP

[ neexistuje Zadné relevantni a kvalitni systematické review
-> tvorba systematickych review (dle poctu guideline otdzek) - tvorba nového KDP
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Hodnoceni dtilezitosti (kriticnosti) vystupt

NiZe uvedend Tabulka 3 obsahuje seznam vystup( a hodnoceni jejich dlleZitosti expertnim panelem. Dle
Narodni metodiky tvorby KDP (vychazejici z GRADE pfristupu) expertni panel hodnoti klinické vystupy
(outcomes) na Skale 9-1 dle jejich dlleZitosti pro rozhodovani o efektu a bezpecnosti IéCby a pro tvorbu
doporuceni. Kritické (hodnoceni 9-7) a dileZité (hodnoceni 6—4) vystupy jsou urcujici pro tvorbu
doporuceni. Vystupy s omezenym vyznamem (hodnoceni 3—1) jsou urcujici jen v omezené mire.

Primarni sledované vystupy tohoto KDP jsou nasledujici:

e Celkové preziti (Overall survival, OS)
e Preziti bez progrese (PFS) nebo lokalni kontrola (LC)
o Preziti bez nemoci (DFS)
o Pretiti bez recidivy (RFS)
e Toxicita souvisejici s 1é¢bou a riziko sekundarni malignity v disledku radiaéni expozice

Tabulka 3. Hodnoceni dtleZitosti vystupt

Vystup Hodnoceni | Hodnoceni slovni (kritické, dulezité,
dileZitosti | s omezenym vyznamem)
vystupu na
skale 1-9

Celkové preziti 9 Kritické

Umrtnost nasledkem nemoci 8 Kritické

Celkova umrtnost 8 Kritické

Regrese nadoru, lokalni kontrola, recidiva 8 Kritické

(progression free i relapse free survival)

Incidence metastaz 8 Kritické

Toxicita reportovana pacienty (PRO), 7 Kritické

vCetné kvality Zivota souvisejici se zdravim

(HrQol), s pouzitim validovanych nastroju

Nezbytnost nasledné terapie 7 Kritické

Jiné vystupy specifické pro konkrétni 7 Kritické

podminky (napf¥. zrak pro ocni nadory, 1Q

u nadort mozku)

Nepfima méreni recidivy nadoru, napft. 6 Dulezité

biomarkery

Toxicita lécby zahrnujici systémové ucinky 6 Dulezité

a lokalizované toxické ucinky specifické pro

jednotlivé stavy

Riziko sekundarni malignity v dusledku 7 Kritické

radiacni expozice
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Zakladni popis metodiky tvorby KDP

1 Metodika tvorby KDP

Pfiprava tohoto klinického doporuc¢eného postupu (KDP) se fidila Narodni metodikou tvorby KDP, kterd
vychazi z metodiky GRADE.? Vzhledem k tomu, Ze nebyl nalezen vhodny jiZ existujici KDP pro adopci,
adaptaci nebo adolopment, byla pouzitd metoda de novo tvorby KDP.

Vrdmci de novo tvorby KDP byly stanoveny klinické (PICO) otazky (viz kapitola Guideline [klinické]
otazky) a seznam vystupU. Jednotlivé vystupy byly expertnim panelem ohodnoceny na stupnici od 9 do 1
na zakladé své duleZitosti (kritické 9-7, dllezité 6-4 a s omezenym vyznamem 3-1) (viz kapitola
Hodnoceni dulezZitosti [kriti¢nosti] vystup).

Po systematickém vyhledavani odborné literatury informacni specialistkou bylo metodiky a pracovnim
tymem zvoleno za vychozi zdroj health technology assessment (HTA)* jako relevantni a metodologicky
spravné (viz vysledky kritického hodnoceni v Pfiloha B: Kriticky hodnotici ndstroj pro systematicka review
upraveno dle (Aromataris et al., 2014)%). Tento zdrojovy dokument byl poprvé publikovdn v roce 2014%*
a nasledné aktualizovén v roce 2019.% Vysledky obou verzi HTA byly vtomto KDP slouéeny a doplnény
o aktualizaci dat — literatury zunora 2020 (viz kapitola Vyhledavani existujicich relevantnich
systematickych review a Pfiloha A: Vyhleddvaci strategie vyhledavani existujicich klinickych
doporucéenych postuptl, systematickych review a HTA). Zdrojovy dokument se zabyval i problematikou
protonové terapie u dospélych, avSak tato ¢ast nebyla pro tento KDP, ktery se vénuje jen détskym
onkologickym pacientliim, relevantni. Dale se tento KDP nezabyvd nakladovosti, jelikoZz dlkazy ze
zahrani¢niho zdravotnického systému nejsou pfenosné do prostfedi ceského zdravotnictvi.

1.1 Metodika vypracovani epidemiologické analyzy dat

Analyza byla vypracovana v Eervenci 2021 a opird se o data spravovanad Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS CR), kterd jsou sbirdna v ramci Ndrodniho zdravotnického informaéniho
systému (NZIS) a narodnich zdravotnich registrd. Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS)
obsahuje data zdravotnich pojistoven v hospitalizacni i ambulantni oblasti véetné kompletnich dat
o vykdzanych diagnézach, procedurach a Ié€bé; v soucasnosti jsou data k dispozici za obdobi 2010-2019.
Pacienti jsou identifikovani vykazanim nékterého z vybranych vykonl s vazbou na protonovou lécbu (jde
pouze o pacienty lé¢ené v ramci vefejného zdravotniho pojisténi), kompletni seznam vykonU je uveden
v Tabulka 4. Dale byl vypracovan seznam tfiznakovych a ¢tyrznakovych diagnéz (dle MKN), které byly
vykazany pacientlim s protonovou terapii.

Tabulka 4: Vykony poutzité pro identifikaci pacientl pro epidemiologickou analyzy protonové Iécby na
zakladé dat Narodniho zdravotnického systému (NZIS)

43641 | RADIOTERAPIE RiZENA OBRAZEM (IGRT) S TROJROZMERNYM ZOBRAZENIM

43652 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI 1. POLE
PROTONOVE OZARENIi MIMO KRANIOSPINALNi OSU

43652 | PROTONOVE OZARENI MIMO KRANIOSPINALNI OSU

43653 | PROTONOVE OZARENI V KRANIOSPINALN{ OSE
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43820 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI DETI
(0ZP) PROTONOVE OZARENI DITETE — 1 FRAKCE (PTC PRAHA)
(ZP MV) Protonové ozareni — dité (1 frakce)

43837 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI 1. POLE

43838 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI 2. POLE
(zPS) PROTONOVE OZARENI 2. POLE — 1€Z 08922000
(0ZP) PROTONOVE OZARENI( — 2.POLE (PTC PRAHA)

43839 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI 3. POLE
(0ZP) PROTONOVE OZAREN{ — 3.POLE (PTC PRAHA)
(zPS) PROTONOVE OZARENI 3. POLE — 1€Z 08922000

43840 | (CPZP) PROTONOVE OZARENI 4. POLE
(0ZP) PROTONOVE OZAREN{ — 4.POLE A DALSI (PTC PRAHA)
(zPS) PROTONOVE OZARENI 4. POLE A DALSICH — 1€Z 08922000

43841 | (OZP) PROTONOVE OZAREN{ PRO CA PROSTATY — CASNE STADIUM — BALICEK (PTC
PRAHA)

Stereotakticka radioterapie

(CPZP) STEREOTAKTICKA PROTONOVA RADIOTERAPIE

43843 | (ZP MV) Protonové ozareni — dospély (1 frakce)

P1020 | Frakce pro Stereotaktickou Iécbu

P1021 Frakce

P1022 Prostata ¢asna

P1023 | Prostata lokalné pokrocila

P1025 | Plice-pokrocilé stadium

P1026 Pankreas — vse

P1027 | Jicen

P1029 | Nadory mékkych casti pohybového aparatu

P1030 | Parotidy —vse

P1031 | Nazofarynx —vse

P1032 | Sinusy-vse

P1033 | CNS

P1034 | Maligni lymfomy

P1036 | Stereotakticka protonova lécba — déti do 18 let — frakce

P1037 | Protonova radioterapie s pIné modulovanou intenzitou

1.2 Formulace doporuceni a setkani expertniho panelu odborniku

Expertni panel, slozen z lékafskych odbornikl z celého tzemi Ceské republiky v oblasti klinické a radiaéni
onkologie a zastupcl centra protonové lécby, urcil rozsah klinickych (guideline) otazek a dlleZitost
jednotlivych vystupl. Osloveno a vyzvano k Ucasti bylo 16 odbornikd, setkani a hlasovani se zuc¢astnili ti,
ktefi projevili zdjem. Jmenovité slozeni panelu je uvedeno vuvodni ¢&asti KDP Clenové
multidisciplinarniho KDP panelu. Pracovni verze KDP, jejiz soucasti byly také vysledky obsaZzené ve
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zdrojovém HTA, tabulky souhrnu zjisténi (summary of findings) dle GRADE systému a ndvrhy jednotlivych
doporuceni, byla ¢lenlim panelu rozeslana mésic pred prezencnim setkanim, které se uskutecnilo v fijnu
2021. Znéni jednotlivych doporudeni byla navrZena pro kazdou klinickou otazku dle typu nadorl u déti
na zékladé védeckych diikazli ze zdrojového HTA* a z de-novo vyhledavani.

Na setkani, na némz byli pfitomni také metodici ztvlréiho tymu, byla ¢lenim panelu strucné
prezentovana metodika tvorby KDP, proces rozhodovani panelu a byl dan prostor k diskuzi. Nasledovalo
predloZeni souhrnu dikazl pro kazdé jednotlivé doporuceni a navrh znéni konkrétniho doporuceni.
Hranice pro schvéleni znéni daného doporudeni byla predem stanovena jako 66,6% (2/3) souhlas
pfitomnych. Panel postupné hlasoval a vidy jednomysiné (100 %) schvalil formulaci konkrétniho
doporuéeni, ¢i se shodl na tom, Ze na zakladé (ne)existujicich diikazii nelze na danou klinickou otazku
doporuceni formulovat.

Vysledky hlasovani byly zapracovany do plnotextu KDP, ktery byl nasledné ¢lendm panelu predloZen jako
druhd pracovni verze. Tu méli k dispozici dalsi tyden na pfipadné pripominkovani. Tato verze byla
nasledné predloZena garancni komisi projektu ke schvaleni jako VO1.

1.3 Jistota dtikazi a sila doporuceni

Jistota (kvalita) dikaz( byla hodnocena systémem GRADE jiZ autory zdrojového HTA a zkontrolovana
metodiky i pracovnim tymem KDP. Podrobna metodika postupu je uvedena v kapitole Hodnoceni kvality
ddkazd dle GRADE. PGvodni hodnoceni jistoty dikazy dle GRADE*® metodiky ve zdrojovém HTA bylo
poupraveno tvaréim tymem KDP tak, aby plné odpovidalo souéasnym postuptm v aplikaci metodiky
GRADE.

Obrazek 6. Hodnoceni urovné jistoty (kvality) dikazt dle metodiky GRADE

1. 2. 3.
Urceni pocate¢ni aroven Posouzeni snizeni ¢i zvySeni stupné Finalni uroven
spolehlivosti spolehlivosti spolehlivosti
Prvotni Duvody pro snizeni & zvySeni stupné \ Spolehlivost odhadu
Design studie spolehlivost kvality védeckého dukazu Géinku na zaklade
odhadu ucinku Snizujici faktory Zvysujici faktory téchto posouzeni
Randomizované Vysoka Riziko zkresleni Velky rozsah Vysoky
kontrolované studie spolehlivost vysledka ucinnosti 69 69 69 69
ekonzistence Gradient davky a "
N Y Stredni
Nepiimost odezvy EB ea EB e
Nepresnost /érohodné matouci
Observacni studie Nizka Publikaéni zkresleni = faktory: Nizky
spolehlivost - Dby snizovaly G) ea e e
prokazanou uéinnost.
= by
naznacovaly falesnou
uéinnost, v piipadé, ze
nebyla zédna uéinnost

) zjisténa. )
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Dlkazy zrandomizovanych kontrolovanych studii jsou povaZovany za dikazy s vysokou kvalitou
a nasledné muzZe dojit ke snizeni hodnoceni o maximalné tfi stupné (na velmi nizkou kvalitu) v pripadé
metodologickych nedostatk(l. Dlkazy z nerandomizovanych studii maji nizkou kvalitu a mohou byt
snizeny o jeden stupen v pfipadé nedostatk(l a/nebo zvysené o dva stupné v pfipadé velkého ucinku,
gradientu davky a odezvy nebo pftiznivych matoucich faktord. Ve vysledku muze byt jistota dlikazl pro
randomizované i nerandomizované studie na Skale od velmi nizké po vysokou (viz Obrazek 6). Tabulka 5
uvadi definice jednotlivych drovni jistoty dikazd dle GRADE.

Tabulka 5. Klasifikace jistoty dtikazti dle GRADE

Jistota dakazU Vysvétleni Symbol

Vysoka/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné :zméni | HODD
spolehlivost odhadu ucinnosti.

Stfedni/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné mize mit vliv na | DOPOS
spolehlivost odhadu Géinnosti a mGze zménit odhad.

Nizka/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dileZity viiv | OO
na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni
odhad.

Velmi nizkd/very low Jakykoliv odhad Ucinnosti je velmi nespolehlivy. POES6O

Sila doporuéeni byla uréena expertnim panelem pro kazdé doporuéeni dle systému GRADE®® a v souladu
s Narodni metodikou tvorby KDP.? Silné doporuéeni znamena, Ze vsichni nebo téméF vsichni informovani
pacienti by se fidili danym doporucenim. Pro |ékare to znamen3, Ze postup podle daného doporuceni je
spravnym postupem u vsech, nebo témér vSech pacientd vymezenych v doporuceni. Silnd doporuceni
obvykle utvareji indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Slabé doporuéeni znamenad, Ze vétsina informovanych pacientd by se fidila doporuc¢enim, ale vyznamna
mensina by volila postup alternativni. Slabd doporuceni by neméla slouzZit jako zaklad pro tvorbu
standardd péce. Sila doporuceni nemusi souviset pouze s Urovni jistoty dikazl. | dlkazy velmi nizké
jistoty mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvaiuje zejména pfinos a riziko pro pacienta,
proveditelnost a nakladovost terapie, rovny pfistup k terapeutickému postupu, preference cilové
populace (obvykle pacientl) a dalsi dalezité parametry. Podrobné vysvétleni Usudkl expertniho panelu
je uvedeno u jednotlivych doporuceni.

Metodika GRADE pouZziva pro klasifikaci sily doporuceni slovni hodnoceni a symboly, viz Tabulka 6.
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Tabulka 6. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpasob vyjadreni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO 1? navrZeno udélat
Slabé/podmin&né PROTI d? navrieno nedélat
Silné doporuceni PROTI W doporuceno nedélat

1.4 Stiet zajmu a financovani

KDP byl financovan z projektu Klinické doporucené postupy (CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221).
Financujici subjekt ani vedeni projektu (Garancni komise) nijak neovlivnili tvorbu KDP ani znéni
doporuceni.

Strety zajm( (Priloha D) vSech ¢lenl pracovniho tymu a expertniho panelu jsou soucasti projektové
dokumentace. Potencialni konflikty zajmG vsSech stran zapojenych do pfipravy KDP byly zjistovany
a pisemné dokumentovany. Pripadny nezadouci vliv protichtdnych zajma byl minimalizovan skutecnosti,
Ze reserse, vybér, hodnoceni literatury a pfipravu podkladl pro rozhodnuti expertniho panelu provadéli
metodici nezavisle na ¢lenech tvaréiho tymu (klinicich).

1.5 Oponentura

Prvni verze KDP byla pfedloZena k oponenture externim oponentlim, odbornikiim z oblasti onkologie. Po
zapracovani jejich pripominek byla vytvofena druha verze KDP, kterd byla predloZzena kverejné
oponenture, trvajici 30 dnll. Pfipominky byly zapracované a vznikla treti, findlni verze KDP uréena
k publikaci.

1.6 Planovana aktualizace KDP

Aktualizace KDP je planovana za 5 let od publikace s pouzitim Narodni metodiky pro tvorbu KDP. Pokud
budou k dispozici nové duikazy s potencidlem informovat doporuceni, mlize byt KDP aktualizovan
pfipadné i dfive.

2 Metodika zdrojového HTA

Nalezené zdrojové HTA* se vénovalo klinickym otdzkdm v souladu s témi stanovenymi v tomto klinickém
doporu¢eném postupu (viz. Kapitola Guideline/klinické otazky a Vyluéovaci a zahrnujici kritéria ve
formatu PICO).

2.1 Zdroje dat a vyhledavaci strategie ve zdrojovém HTA

K identifikaci relevantni recenzované literatury bylo provedeno formalni strukturované systematické
vyhleddvani v celé fadé databazi, véetné PubMed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled
Trials a Cochrane databaze systematickych review, dalsi zdroje (ClinicalTrials.gov, National Guideline
Clearinghouse, Center for Reviews and Dissemination Database) byly prohledany za ucelem identifikace
relevantnich klinickych doporuéenych postupli a dfive provedenych hodnoceni. Také byly ruéné
prohledany referen¢ni seznamy relevantnich studii a systematickych review. Vyhledavani bylo provedeno
v listopadu 2013 a nasledné v prosinci 2018 autory zdrojového HTA.* Tvlréi tym Eeského KDP provedl|
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aktualizaci vyhleddvani v unoru 2020 (viz Pfiloha A: Vyhledavaci strategie vyhledavani existujicich
klinickych doporuéenych postupll, systematickych review a HTA a kapitola Vyhledavani existujicich
relevantnich KDP a systematickych review ).

Vyhledavani probéhlo ve ctyfech fazich. Prvni faze procesu vybéru studie spocivala v komplexnim
vyhledavani v elektronickych databazich a kontroly referencnich seznam( vyhledanych tituli. Ve druhé
fazi byly vybrany mozné relevantni ¢lanky podle jejich ndzvl a abstraktl. Toto provedli nezavisle na sobé
dva vyzkumnici. Publikace, které splfiovaly soubor kritérii pro vyhledavani a priori, byly hodnoceny ve své
fulltextové podobé. Vylouceny byly abstrakty z konferenci, ¢lanky v jiném nez anglickém jazyce, duplicitni
publikace, které neuvadély jind data nebo doby sledovani, bilé knihy, narativni (literdrni) review
a predbézné zpravy. Pokud se hodnotitelé neshodli na hodnoceni dané publikace, byla zafazena do dalsi
faze hodnoceni. Treti faze zahrnovala vyhledani zbyvajicich fulltextl. Zavérecna faze algoritmu pro vybér
studii spocivala v hodnoceni a vybéru z téchto studii za pouZiti souboru predem formulovanych kritérii
pro zarazeni (inclusion criteria), opét dvéma nezdvislymi hodnotiteli. Vzajemné neshody byly vyfeseny
v ramci diskuse a v pfipadé potieby rozhodl tfeti hodnotitel.

Primarné bylo vyhledavani zaméreno na srovnavaci studie, které poskytuji pfimé srovnani |éCby ve stejné
zakladni populaci pacientd, a jsou tak povazovany za dlkazy vyssi kvality ve srovnani se sériemi pfipadd,
které poskytuji pouze neptfima srovnani. Studie, které neptfimo porovnavaly vysledky ze samostatnych
sérii pfipadd, byly povaZzovany za série pfipad( a byly uvedeny pouze pro protonovou terapii.

Nebyly zahrnuty studie, které neuvadély zadné klinické vystupy.
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Obrazek 7. Diagram znazorfiujici postup vybéru studii ve zdrojovém dokumentu®

1. Viechny citace (n = 2 328)
- Vyhledavani (n=1920)
- Verejné pripominky (n = 408)

2. Vylouéenina zakladé
nazvu/abstraktu (n = 2063)

h J

v

3. Vyhodnocovani fulltextd
(n=283)

4. Vylouéeno na zakladé fulltextu
(n=68)

v

5. Zahrnuté publikace (n = 215)*
Dospéli (n = 155)
- RCT(n=2)
- Quasi-RCT (n=1)
- komparativni kohorty (n = 33)
- série pfipadd (n=115)
- ekonomické (n=4)
Pediatricke studie (n = 56)
- komparativni kohorty (n = 13)
- série pfipadd (n=41)
- ekonomické (n=2)
Kontextudlni studie (n=4)

* jedna studie (Hoppe, 2017) obsahovala data jak pro dospélou, tak détskou populaci

2.2 Extrakce dat

Tvlrci zdrojového HTA extrahovali z klinickych studii tyto Udaje: design studie, ¢asové obdobi studie,
kontext, stat, velikost vzorku, kritéria pro zafazeni a vyloucéeni, charakteristiky zkoumané populace, dobu
sledovani, financovani studie a stfety zajm(, charakteristiky terapie protonovym paprskem
(napf. technika, informace o ddavce, frakcionace), charakteristiky nadoru (napf. histologie, lokace,
metastaticky stav), vysledky studie a nezadouci ucinky. Podrobné charakteristiky studii a jejich vystupl
jsou uvedeny v kapitole Doporuceni.
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2.3 Hodnoceni rizika zkresleni zahrnutych studii

Metoda pouzita pro hodnoceni kvality dikazd jednotlivych studii, stejné jako celkové sily dikaz( pro
kazdy primarni vystup srovnavacich studii, byla zaloZzena na kritériich a metodach stanovenych
v pfirué¢ce Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,3! zdsadach navrZenych pracovni
skupinou Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group30,32—36

kritérii kvality byla kazdé srovnavaci studii vybrané pro zafazeni do klicové otdzky udélena hodnoceni

a doporucenich Agentury pro vyzkum a kvalitu zdravotni péce (AHRQ). Na zakladé téchto

dle rizika zkresleni. Pro srovnavaci kohortové studie jsou obvykle primarnim zdrojem zkresleni ztraty pfi
follow-upu a matouci faktory. Riziko zkresleni nebylo hodnoceno u sérii pfipadd (studie sjednim
ramenem). Vsechny série pfipadl byly povaZovany za studie s vysokym rizikem zkresleni.

Pro ucely zpracovani zdrojového HTA byly pfi neexistenci kvalitnich RCT za ,,nejlepsi dlikaz“ povaZovany
prospektivni srovnavaci kohortové studie, které kontrolovaly zavadéjici faktory a u nichz bylo = 80 %
nasledny follow-up a< 10 % rozdil ve follow-upu mezi l1écbami. Pokud jde o kvalitu studii, tvlrci se
zaméfili na srovnatelnost skupin s ohledem na méreni, retenci pacientl (nasledné sledovani nejméné
80 %) a naleZitou pozornost vénovanou analyze v pfipadé vyskytujicich se zavadéjicich faktora.

2.4 Hodnoceni kvality dikazi dle GRADE

Kvalitu ddkazl pro vsechny primarni zdravotni vystupy hodnotili dva vyzkumnici podle zdsad pro
adaptaci GRADE (Grades of Recommendation Assessment, Development and Evaluation),*® dle stanov
organizace Agency for Healthcare Research and Quality.3237-3° Kvalita diikaz(l byla zaloZena na dukazech
nejvyssi kvality dostupnych ze srovnavacich studii pro dany vystup. Pfi uréovani kvality souboru dlkaz(
ohledné jednotlivych vystup( byly zvaZzeny nasledujici oblasti:

Riziko zkresleni (risk of bias): Mira, do jaké jsou zahrnuté studie chrdnény pred zkreslenim.

Konzistence (consistency): Stupen, do jakého jednotlivé zahrnuté studie pfinaseji vysledky
s podobnou velikosti uc¢inku, rozsahem a variabilitou.

PFimost (directness): Popisuje, zda je dlikaz ptfimo spojen s vystupy tykajicimi se pacientova zdravi
nebo zda jsou komparatory intervenci pfimé.

Pfesnost (precision): Popisuje miru jistoty ohledné odhadd ucinkd.

Publikacni zkresleni (publication bias): UvaZuje se o nich v pfipadech, kdy je podezieni ze
selektivniho publikovani nebo selektivniho uvadéni vysledkl. Pro nerandomizované studie je Ize
obtizné stanovit.

PFi posuzovani kvality dlikaz(i u studii, v nichz byla provedena analyza jednotlivych podskupin, autofi také
vzali v Uvahu, zda byla analyza podskupiny pfedem v planu a zda byl proveden test homogenity nebo
interakce.

Soubory dikaz( sestavajici z RCT jsou primarné povaZzovany za dikazy vysoké kvality. Obecné plati, Ze

metodologie GRADE a AHRQ zpocatku povazuji nerandomizované studie za dlikazy nizké kvality,

protoZe takové studie jsou obvykle vystaveny vy$simu riziku zkresleni kvili nedostatecné randomizaci

a nemoznosti kontrolovat kritické matouci faktory. V nékterych ptipadech (napf. vzacné stavy, détské

populace) vsak RCT nemusi existovat, mohou byt neproveditelné, neetické nebo v zasadé nepouZzitelné
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pro cilové populace, které maji byt 1é¢eny, a pouziti vysoce kvalitnich nerandomizovanych observacnich
studii mdzZe poskytnout ,nejlepsi dikaz” a mize nahradit dikazy z RCT.* To viak neznamens, Ze kvalita
nerandomizovanych studii je automaticky zvySena. Znamena to jen, Ze tyto studie predstavuji nejlepsi
dostupné dlkazy a Ze tvlrci rozhodnuti musi pfijmout a zvazit vétsi nejistotu takovych dakaz(; nemél
by se precenovat odhad ucink( takovychto studii. Observacni studie jen s nékolika malo metodickymi
omezenimi, kde jsou rizika zkresleni pod kontrolou diky zplsobu provedeni studie nebo analyzy, mohou
byt zpo&atku povazovdany za studie stfedni aZ nizké kvality.*

Kvalita dikaz( mohla byt snizena na zakladé vyse popsanych omezeni. Mohou ale také nastat situace,
kdy hodnoceni studii (zejména observacnich) mohlo byt zvySeno (upgraded), pokud dana studie méla
velky rozsah ucinku nebo pokud byl identifikovan vztah mezi ddvkou a odezvou (dose-response
relationship) a neexistovaly Zadné dlvody pro sniZeni hodnoceni z vySe uvedenych divod( a nebylo
u nich podezfeni na zavadéjici faktory.

Publikacni zkresleni a zkreslené uvadéni vysledkl je obtizné posoudit, zejména pfi nizSim poctu nez
10 RCT a observacnich studii.®®** Publikaéni zkresleni byla ve viech studiich nezndm4, a proto byla tato
doména vyloucena z tabulek ddkazd. Konec¢na kvalita dikazd byla celkové hodnocena jako vysoka,
stfedni, nizkd nebo velmi nizka:

e Vysokd — existuje silné presvédceni, ze odhady velikosti u¢inku u daného vystupu se blizi jeho
skute¢nému ucinku; v souboru dlikazl je jen minimum nedostatk(, nebo se nevyskytuji Zadné.

e Stfedni — existuje stfedné silné presvédceni, Zze odhady velikosti Uc¢inku se u daného vystupu
bliZi jeho skute¢nému Gcinku; v souboru dlkazl je nékolik nedostatkd.

e Nizka — dlivéra, Ze odhady velikosti uc¢inku se u daného vystupu bliZi jeho skute¢nému ucinku, je
omezena; existuji zdvazné nebo ¢etné nedostatky v souboru dlikazl; odhad se blizi skute¢nému
ucinku, jsou potieba dalsi dikazy.

e Velmi nizkd — nemdame Zadné dikazy, nejsme schopni odhadnout ucinek nebo nemame dlvéru
v odhad ucinku pro dany vystup; NEBO neni zadny dostupny dikaz nebo ma soubor dikazl
nepfijatelné nedostatky, které znemoznuji hodnoceni.

Primarnimi vystupy bylo celkové preziti (OS) a preZiti bez progrese (PFS), recidiva a toxicita souvisejici
s IéCbou nebo jind poskozeni. Kvalita dikazu byla hodnocena pouze pro tyto primarni vystupy. Pokud
byly k dispozici diikazy z RCT nebo kvalitnéjsi, byly pouzity k posouzeni celkové sily dikazl tyto. Pokud
nebyly dostupné RCT, byly pro hodnoceni celkové kvality dikaz(i pouZity srovnavaci observacni studie
nejvyssi kvality. Dlkazy dostupné pouze ze sérii pfipadl byly povazovany za dikazy velmi nizké kvality,
protoZe neni mozné ucinit zavéry tykajici se srovnani ucinnosti nebo bezpecnosti, pokud neexistuje
srovnani s alternativni Ié¢bou na skupindch pacient( ze stejné zakladni populace.

Pfi hodnoceni celkovych zavérl a zjisténi bylo brano v Gvahu:

e Porovnani obecné kvality diikazd zahrnutych srovnavacich studii i¢innosti u primarnich vystupa.

e Porovnani pouzitych komparator(.

e Posouzeni toho, zda nové dikazy predstavuji zdsadni zménu dlkazl zaloZenou na existenci
protichtdnych zjiSténi nebo zdsadnich zmén v efektivité bez protichddnych zjisténi na zakladé
nejvyssi dostupné kvality dikazl. Byly zvaZeny podstatné zmény ve velikosti Ucinku (napf. = 50
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%) nebo zmény statistické vyznamnosti nad ,hrani¢nimi“ zménami (napf. hrani¢ni hodnoty p-
hodnoty 0,4 aZz 0,06) ve studiich srovnatelné kvality.

e Posouzeni toho, zda nové dikazy mohou znamenat vyznamnou Ujmu, pfi¢emz riziko poskozeni
prevazi prinosy.

e Posouzeni toho, zda nové dikazy poskytuji vysoce kvalitni data o klinicky vyznamném rozsireni
IéCby (napf. na nové podskupiny pacient() nebo klinicky daleZité varovani.

2.5 Analyza

Dlkazy byly shrnuty kvalitativné i kvantitativné. ProtoZe vétSina studii byla observacnich a byla mezi nimi
znaéna heterogenita s ohledem na populace pacientd, studované nadory/stavy, |éCbu a klinické metody,
metaanalyzy nebyly provedeny.

Pfi absenci upravenych odhadi velikosti uc¢inkl byla pro dichotomické vystupy vypoctena hruba relativni
rizika (risk ratio, RR) a 95% intervaly spolehlivosti s pouZitim bud STATA nebo Rothman Episheet,*>43
zejména pro poskozeni, pokud se zdalo, Ze rozdily mezi Iécbami se pfiblizuji statistické vyznamnosti
pouze pro primarni vystupy/poSkozeni. Pro pfipady s méné neZ péti pozorovanimi v jednom rameni
studie byly pouZity exaktni metody. Studie, v nichZ autofi studie uvedli odhady ucinkl, které byly
upraveny o matouci faktory, byly upfednostriovany. Pro série ptipadl nebyly vypocitany rozdily rizik,
protoze nelze odvodit pfi¢innou souvislost.
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Doporuceni

V této Casti jsou prezentovany vysledky z dostupnych studii — védeckych dikazli o protonové léché
détskych onkologickych pacientl dle jednotlivych diagnoz:
1. Nadory mozku, spinalni a paraspindlni nadory
Nadory hlavy a krku (véetné baze lebni)
Lymfomy
Oc¢ni nadory

vk wnN

Sarkomy mékkych tkani
6. Kostni nadory

Kazdd nasledujici kapitola zacina stanovenim klinickych otazek narativné i ve formé PICO element(
a formulovanym doporucenim pro dany typ/lokalizaci nddord se symboly pro Uroven jistoty dlikaz( a sily
doporuceni dle metodiky GRADE a se zdlvodnénim doporuceni. Dalsi ¢ast je vénovana souhrnu
védeckych dlkaz(, ve kterém je vidy narativhé popsany soubor viech dohledanych studii a tabulkové
znadzornény prostrednictvim GRADE souhrnu zjisténi (Summary of Findings), vidy oddélené pro
srovnavaci studie a pro série pripadu (studie bez kontrolni skupiny), ktery prezentuje nalezené studie
a jejich uroven jistoty dliikaz a dlvody pro sniZeni, nebo zvyseni Urovné jistoty. Kazda podkapitola na
zavér obsahuje shrnuti ddkazi pro dany typ/lokalizaci nadorll. VsSechny podrobné informace
o nalezenych védeckych dlkazech se pak nachazeji v pfislusnych, prehledné ¢lenénych, prilohach KDP.

Souhrnny popis dostupnych dlkazt a jejich kvality

V této Casti souhrnné uvadime nalezené relevantni dikazy o protonové |é¢bé u déti a popis jejich kvality.
Celkem bylo identifikovano 15 srovnavacich studii (kohortovych) a 78 sérii pfipadi (studie bez kontrolni
skupiny). Tabulka 7 uvadi pocet publikaci pro jednotlivé typy nadorl u déti dle designu studie.
Srovnavaci studie, které poskytuji pfimé srovnani oSetfeni ve stejné zakladni populaci pacientd, se
povazuji za silnéjsi dlkazy neZ nepfimé srovnani v sériich pripadd. VSechny série pfipadd byly ve
zdrojovém HTA povaZovany za studie svysokym rizikem zkresleni, a proto nebylo provedeno jejich
formalni hodnoceni (vSechny byly vyhodnoceny jako studie s velmi nizkou jistotou dikaz(). Hodnoceni
téchto studii dle metodiky GRADE bylo doplnéno metodiky KDP.

Tabulka 7. Pocet nalezenych relevantnich publikaci pro jednotlivé typy nadori u déti dle designu
studie (konkrétni studie, viz citace v jednotlivych kapitolach)

Typ nadoru Pocet publikaci srovnavacich | Pocet publikaci sérii pFipadu
studii (RCT nebo kohortovych) | (bez kontrolni skupiny)

Mozkové nadory 12 43

Spinalni a paraspindlni nadory | O 0

Ndadory hlavy a krku 1 16

Lymfomy 0 2

Oc¢ni nadory 2 6

Sarkomy mékkych tkani 0 8

Nadory kosti 0 3
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Operaéni program Zaméstnanost

Pro nadory mozku u déti bylo nalezeno celkové 12 srovnavacich studii a 43 sérii pfipad(, z toho pro
primarni [écbu nadorld mozku u déti (Zadné studie se nevénovaly spindlnim a paraspinalnim nadoriim)
bylo identifikovano Sest retrospektivnich kohortovych studii a dvé prospektivni kohortové studie, které
vyhodnocovaly Ucinnost, nebo jak uU¢innost, tak bezpecnost 1écby. Dalsi tfi kohortové studie popisovaly
jen bezpecnost (nezadouci ucinky) Iécby. Ze 43 nalezenych sérii pripad( se jich 42 vénovalo primarni
|éCbé nadord. Pro salvage lécbu nebyly identifikovany Zadné srovnavaci studie, které by splnovaly kritéria
pro zarazeni. Nicméné pro salvage terapii byla nalezena jedna série pfipadd, ve které méla nadpolovic¢ni
vétSina pacientll recidivu. Jistota dikaz( pro studie nadord mozku u déti byla ohodnocena jako nizka
u srovnavacich studii a velmi nizka u sérii pfipadu.

Celkové v ramci primarni lé¢by nadort hlavy a krku byla identifikovdna 1 srovnavaci studie (jen pro
nezadouci ucinky) a 16 sérii pfipadQ (Ucinnost i nezadouci ucinky). Nebyla nalezena Zadna studie
souvisejici se salvage lé¢bou. Bylo identifikovano 16 sérii pfipadl u pacientd, ktefi dostavali PBT pro
razné typy nador( hlavy a krku. Jistota dikaz( byla velmi nizka.

Pro lymfomy détského véku byly nalezeny pouze 2 série pfipadd, které popisovaly pacienty s détskym
Hodgkinovym lymfomem. Nebyla nalezena Zadnd srovnavaci studie. Nebyly nalezeny Zadné studie
o salvage terapii. Vzhledem k ¢astecné shodé autor(l a instituci neni jasné, zda v téchto studiich mohlo
dojit k pfekryti populaci pacientd. PBT byla pouZita dominantné jako konsolidacni lé¢ba po chemoterapii.
Jistota dUkazl byla velmi nizka.

Pro téma o€nich nadord u détskych pacientd byly nalezeny dvé srovnavaci studie, pét retrospektivnich
studii zamérenych pouze na o¢ni nadory a jedna studie zahrnujici pacienty s nddory mozku, hlavy a oka.
Jistota dUkazl byla velmi nizka.

Pro sarkomy mékkych tkani u détskych pacientli nebyly identifikovany Zadné srovnavaci studie. Pouze
osm sérii pripadd s limitovanym podétem pacientld hodnotilo PBT z hlediska |écby détskych nadorl
meékkych tkani. Jistota dlikaz(i byla velmi nizka.

Pro kostni nadory détského véku nebyly identifikovany Zadné srovnavaci studie; byly identifikovany
pouze tfi série pripadl s limitovanym poctem pacient(. Jistota dlikaz( byla velmi nizka.

Popis kvality dostupnych dtikaza*

Srovndvaci dikazy jsou primarné z retrospektivnich, nerandomizovanych (observacnich) studii, v nichz
bylo shleddno mirné vysoké riziko zkresleni (bias), s vyjimkou pfipad(, kdy je to uvedeno v podrobném
popisu vysledk(. Vétsina studii byla retrospektivni a pfi interpretaci vysledk( studie je tfeba zvazit fadu
moznych zdrojl zkresleni. Pro ucely tohoto review byly prospektivni srovnavaci kohortové studie, které
kontrolovaly zavadéni (confounding) a u nichZ doslo k > 80% naslednému sledovani (follow-up) a < 10%
rozdilu v nasledném sledovani mezi |é¢bami bylo povaZovano za ,nejlepsi dikaz”, pokud neexistovalo
kvalitni RCT. VSechna tato kritéria splnilo jen malo studii.

Ve vétsiné pripadl byly |éCebné skupiny vytvorfeny na zakladé historickych zmén ve zplsobech
prechodem na PBT, kdy se stala tato metoda dostupné;jsi. Jednim z disledkd pouziti chronologicky po
sobé nasledujicich kontrol v téchto studiich je rozdilnd délka sledovani v kazdé |écebné skupiné; prvni
skupiny, které dostavaly fotonovou terapii, mély delsi sledovani nezZ ty, které dostavaly PBT. Ve vétsSiné
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studii byly zaznamenany rozdily mezi Ié¢ebnymi skupinami, pokud jde o charakteristiky pacientd,
prezentaci, stadium nddoru, komorbidity, pfedchozi nebo soubé&zné Iécby a chirurgické faktory. Ackoli
mnoho studii vyhodnotilo mozné zavadéni (confounding) témito faktory, existuje moznost zbytkového
zavadéni nebo jinych zkresleni, které by mohly ovlivnit vysledky.

U studii nebylo jasné uvedeno zaslepené hodnoceni vystupl a pravdépodobné ani nebylo provedeno;
u vystupl jako preziti nebo Umrtnost to nepfedstavuje aZ takovy problém.

U vétSiny studii byly mezi lé¢ebnymi skupinami zaznamenany rozdily v charakteristice pacientd,
priznacich, stadiu nadoru, komorbidité, predchozi nebo soubéiné Iécbé a chirurgickych faktorech. Ackoli
mnoho studii vyhodnotilo moZny zavadéjici efekt (confounding) téchto faktorl, existuje moZnost
zbytkového zavadéni (residual confounding) nebo jinych zkresleni, ktera by mohla vysledky ovlivnit.
Kromé mozZného zavadéni zaloZzeného na rozdilech mezi Ié¢ebnymi skupinami v charakteristice pacient(
(napf. vék, komorbidita) predstavuje dalsi potencidlni zkresleni vybér 1éc¢by (zavadéni indikaci), podle
nebo agresivnéjsi 1é¢bu. Tento koncept mlze platit nejen pro primarni IéCbu, nybrZ i kointervence (napfr.
chemoterapii).

Pét studii sniZilo zminéné zkresleni (bias) metodou parového vyvaZovani zaloZzenou na propensity skore
(propensity score matching, PSM) vytvofenim kohort, které byly sparované na zakladé tzv. propensity
skére predpovidanych ze sledovanych vychozich hodnot konkrétnich zavadéjicich faktord, coZz vede
k vyvazeni faktorll mezi [é¢ebnymi skupinami. Metoda parového vyvaZovani mlze napomoct pfi Upravé
zavadéjicich faktor( a sniZeni zkresleni z vybéru Iécby, nicméné existuje riziko, Ze vzniknou zavadéjici
odhady ucinnosti, pokud nejsou skupiny spravné vyvazené a/nebo pfi parované analyze nebyly pouZity
vhodné statistické metody.*** Studie, které pouzivaji propensity skore, by mély pfinejmens$im urcit
a odlvodnit volbu pouZitych kovarianci, popsat statistické metody propensity skore a analyz parového
vyvaZovani a vyuzit procesy, které zhodnoti miru vyvazeni skupin. Tti studie s parovym vyvaZovanim
zaloZzeném na propensity skore uvadély podrobné hodnoceni vyvaZzenosti skupin, ale pouze v jedné byly
u tzv. vyvaZenych dat pouZity vhodné statistické metody. Pét dalSich zahrnovalo studie, které pfi kontrole
zavadeéni poutzily pfipadové vyvaZzovani, ale pouze dvé z nich u vyvazenych dat pouzily vhodné statistické
metody. | kdyZz se vretrospektivnich kohortovych studiich pouziji vhodné metody, existuje riziko
zbytkového zavadéni a vybérového zkresleni.

Velikost vzork( srovnavacich studii se liSila a pohybovala se od 24 do 1 850, nicméné vétsina studii byla
mensiho rozsahu s 50 Ucastniky na IéCebné rameno. Velikost vzorkd u vzacnych typl nadorl byla
z pochopitelnych divodd mensi. Mensi velikost vzork( dozajista ovlivnila schopnost detekovat vzacné
udalosti nebo statistické rozdily mezi lé¢ebnymi skupinami a odrazila se v potencidlné nadsazenych
procentudlnich odhadech vystup.

NiZe uvadime v podkapitolach podrobné vysledky a doporuceni pro jednotlivé typy nador(.
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1 Nadory mozku, spinalni, paraspinalni nadory

1.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otdzka 1: Jaké jsou pfFinosy (benefity) a nezddouci ucinky (bezpecnost) primdrni lééby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preiziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi alternativami pro nddory mozku,
michy a paraspindlni nadory u pacienti détského véku?

P (Pacient, Problém) Déti podstupuijici écbu primarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro
nadory mozku, michy a paraspindlni nddory détského véku.

I (Intervence) Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvaZovany vSechny pfistupy
véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozarovani a kombinované terapie s jinymi lééebnymi modalitami (napf.
chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Kompardatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné lécebné alternativy specifické pro jednotlivé |écené
stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky
a dalsi pfistroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:

e Celkové prefZiti / preziti bez nemoci

e Celkovd uUmrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost
(disease-related)

e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru

¢ Incidence metastaz

Sekundarni nebo nepfimé vystupy:

e Toxicita reportovana pacienty (PRO), vcéetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych
nastroju

e Nezbytnost nasledné terapie

e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky

e Nepfima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery

Vystupy tykajici se bezpecnosti:

e Toxicita 1é¢by zahrnujici systémové ucinky (napt. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy

e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

GRADE
D ¢eni/Prohlaseni 1 -
oporuceni/Prohlaseni Oroven sila

Pro primdrni 1écbu _nddortd mozku, michy a paraspindlnich nddort
u pacientll détského véku se navrhuje zvaZit pouZiti protonové Slelele) (4
terapie jako alternativy fotonové radioterapie.
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Neni mozZno jednoznacéné dolozZit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Iécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekunddrnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické IéCby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvazovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potenciadl omezit
radiacni zatizeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn a jistota dikaza pro klinickou otazku 1

Pro klinickou otdzku 1 bylo nalezeno celkové 11 srovndvacich studii (12 publikaci)®383947-55 3 42 sérii

ph’pad 0 7,56-71,71-77,77-95

Z nalezenych srovnavacich studii 6 retrospektivnich kohortovych studii a 2 prospektivni kohortové studie
vyhodnocovaly Ucinnost nebo zaroven ucinnost i bezpecnost lécby. Dalsi 3 kohortové studie se zabyvaly
pouze toxicitou.

Tabulka 8 (srovnavaci studie) a Tabulka 9 (série pfipadl) niZze uvadi hodnoceni jistoty didkazd pro
jednotlivé primarni vystupy dle metodiky GRADE. Prvni tabulka byla prevzata z plvodniho HTA
dokumentu, druhou vytvofili autofi tohoto KDP.

Tabulka 8. Jistota dlikaz( ze srovndvacich studii pro Gcinnost a bezpec¢nost PBT v primarni lécbé nadora

mozku, michy a paraspinalnich nadord u déti*

Vystupy Follow-up | Studie (rok, poéet Duavod pro PBT vs. IMRT* nebo Jistota dukazu
(outcomes) pacientd, typ snizeni jistoty | CRT
nadoru) qukaza Odhad uéinku (interval
spolehlivosti 95 %)
Celkové 3 roky Sato 2017150 (N =79) | Nekonzistence | 97 % vs. 81 % PBT vedlo ke stejnému
prefiti Ependymom Neznama p = 0,08 (Bishop, Kopecky, Eaton)
Bishop 2014% Nepfesnost | 941 %vs. 96,8 % 2 'ei’;'m“ preiti (Sato,
(N=52) 1) 0=0,742 un e? pfi srovnani
Kraniofaryngeom X !MRT cvl 3D-FR_T' )
4 roky Gunther 201514 87,5 % vs. 78,8 % Nicméné statistického
(N=72) 0=0,21 vyznamu nebylo
dosazeno v Zadné studii.
Ependymom
5 let Kopecky 2017852 NR
(N =783) HR 0,99 GBOO,O,
Medulloblastom p=0,98 VELMI NIZKA
6 let Sato 2017150 (N = 79) 88 % vs. 70 %
Ependymom NR
Eaton 2016a,b*7:48 82,0% vs. 87,6 %
(N = 88); adj. HR 2,17 (0,66— 7,16)
Medulloblastom
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Vystupy Follow-up | Studie (rok, poéet Duavod pro PBT vs. IMRT* nebo Jistota dukazu
(outcomes) pacientd, typ snizeni jistoty | CRT
nadoru) doikazd Odhad ué€inku (interval
spolehlivosti 95 %)
Progression 3 roky Sato 201730 (N =79) | Nekonzistence | PFS: 82 % vs. 60 % PFS byl ve 3 a 6 letech
free Ci Ependymom Neznamd HR (vs IMRT), 0,42 u pacient(
Relapse free (rdzné druhy (0,16-1,10) s epenymomy
survival nadort) u nemocnych s PBT
Nepfesnost delsi, nicméné rozdil
(-1) nenabyl ve 3 letech
6 let Eaton 2016a,b%748 RFS:78,8 % vs. 76,5% | statistického vyznamu
(N =88); adj. HR 1,31 (0,5-3,41) | RFS u meduloblastomu
Medulloblastom byl obdobny.
Sato 2017150 (N = 79) PFS: 82 % vs. 38 %
Ependymom P =NR @OOO
VELMI NIZKA
Recidiva ¢i 74,4 més. | Eaton 2016a%8 Nekonzistence | 22,2 % (10/45) Recidiva byla identicka
relaps Vs. (N =88) Neznamd Vs. u pacient(
85 més. Medulloblastom 23,3 % (10/43) s meduloblastomem,
Nepiesnost Y o xax
NR ovsem méne casta
(-1) u nemocnych
s ependymomem.
OO0
VELMI NizZKA
Hypotyreoidis | 56 més. Bielamowicz 201838 Nepiesnost Hypotyreoidismus: Hypotyreoidismus byl
mus Vs. (N =284) (-1) 19 % vs. 46,3 %; u nemocnych lé¢enych
121 més. Medulloblastom adj. HR 1.85 (0,8-4,2) PBT méné Casty,
Primarni: statistického vyznamu
7,3 % vs. 20,4 %; nabyl rozdil jen u jedné
adj HR 2.1 (0,6-7,7) studie.
Centralni:
9,8 % vs. 24,0 %; 4]10]0]0)
adj HR 2,2 (0,7-6,6) VELMI NiZKA
69,6 més. | Eaton 2016b*” (N=77) Hypotyreoidismus
VS. Meduloblastom 22,5 % vs 64,9 %
84 més. adj OR: 0,13 (0,04-0,41)
Ostatni 33 més. Bishop 20143 Nekonzistence | Panhypopituitarismus: | Pres niZsi vyskyt
endokrinologi | vs. (N=52) Neznama 33%vs.55% endokrinopatii u PBT
cka toxicita 106 més. Kraniofaryngeom RR 0,61 (0,31; 1,2) nabyl rozdil
:\Ii)pl"esnost statistického vyznamu

Ostatni
endokrinopatie: 43 %
vs. 23 %

RR 1,9 (0,84; 4,3)

pouze u pohlavnich
hormond.
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Vystupy Follow-up | Studie (rok, poéet Duavod pro PBT vs. IMRT* nebo Jistota dukazu
(outcomes) pacientd, typ snizeni jistoty | CRT
nadoru) ke Odhad Géinku (interval
spolehlivosti 95 %)
69,6 més. | Eaton 2016b%’ Nekonzistence | Porucha ristového [410]0]0)
vs. (N=77) Nezndma hormonu: VELMI NiZKA
84 més. Meduloblastom . 52,5 % vs. 56,76 %
:\fi;"esm“ adj OR 0,81 (0,26-2,59)
Porucha pohlavnich
hormon:
2,5%vs. 18,92 %
adj OR 0,06 (0,01-0,55)
Substitucni terapie:
55 % vs. 78,38 %
adj OR 0,30 (0,09-0,99)
Zmény v IQ 32,4 més. | Kahalley 201651 Nekonzistence | FSIQ Rozdil ve zménach 1Q
skore zarok | vs. (N =150) Nezndma Celkem skore neprokazan.
64,8 més. | Nadory mozku -0,7vs.-1,1p=0,51
Nepiesnost Csl:
) -0,8vs.-0,9 p=0,89 D000
Lokalni RT: VELMI NizKA
0,6vs.-1,6 p=0,34
33,6 més. | Kahalley 2019a°° Nekonzistence | PBT vs. operace Lokalni PBT nezpUsobila
a7 (N=93) Neznama Rozdil FSIQ zmény FSIQ, CSI
37,2 més. | Nadory mozku nesignifikantni zapricinila pokles FSIQ
Nepiresnost | PS.
-2) CSI PBT vs. surgery
FsiQ: dO00
-2,1p=0,020 VELMI NizZKA
PSI: -2,6 p=0,019
RT 4,8 let | Kahalley 2019b%5 Riziko PBT vs. Photon RT PBT je asociovana
vs. (N=79) zkresleni s mensimi negativnimi
PBT 3,7let | Meduloblastom (-1) IQ mean zménami intelektudlnich

Nekonzistence
Neznama

95,7 vs. 88,1 p = 0,084

Verbalni schopnosti
Obé skupiny 94,5
p=NR

Porozuméni
99,8 vs. 86,0
p <0,01

Pamét
96,9 vs. 91,3
p=0,112

schopnosti.

SO00
VELMI NiZKA
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Vystupy Follow-up | Studie (rok, poéet Duavod pro PBT vs. IMRT* nebo Jistota dukazu
(outcomes) pacientd, typ snizeni jistoty | CRT
nadoru) doikazd Odhad ué€inku (interval
spolehlivosti 95 %)
Ostatni 33,1 més. | Bishop 20143 Nekonzistence | Zrak: Riziko radia¢ni nekrozy
toxicita Vs. (N=52) Neznama 5% vs. 13% a ztraty sluchu bylo
106 més. Kraniofaryngeom . RR 0,37 (0,04; 3,07) identické, riziko ztraty
Nepresnost zraku ¢i hypotalamicka
(-2) Obezita: obezita u nemocnych
19% vs. 29% s PBT ponékud nizsi, bez
RR 0,66 (0,23; 1,9) statistického vyznamu.
55,5més. | Paulino 2018% (N =4) | Riziko Ztata sluchu
vs. Meduloblastom zkresleni Grade 3: 26,3 % vs.
65,5 més. (-1) 21,7% D000
) Grade 4: 2,6 % vs. 6,5% | YELMINIZKA
Nekonzistence
Neznama
Grade 3+4:
Nepfesnost 29,9 % vs. 28,3 %,
(-1) p=10
31,2 més. | Sato2017%° (N =79) Nekonzistence | Celkem:
vs. Ependymom Nezndma 7,3%vs. 13,2 %
58,8 més. RR 0,56 (0,14; 2,17)
Nepiesnost
(1) Radia¢ni nekroza:
7,3%vs.7,9%
CMP:
0%vs.2,6%
Akutni Akutni Song 2014>* Riziko Leukopenie Akutni toxicita tfetiho
toxicita (n=30PBT,n=13 zkresleni Grade 3:57 % vs. 46 % | a ¢tvrtého stupné byla
photon) (-1) Grade 4:7 % vs.31% u PBT nizsi, pocet
. pacient( vSak
Nekonzistence ] .
Tumory mozku Neznimi Grade 3/4 RR: 0,68 neumoznuje vytvorit
(0,44; 1,08) jednoznacny zavér.
Nepiresnost
(-1) Anémie
Grade 3: 0% vs. 15 % 210]0]0)
p=0,493 VELMI NiZKA

Grade 4: 0% vs. 0%

Trombocytopenie:

- Grade 3: 20 % vs.
31%

-Grade 4:3%vs. 23 %

Grade 3 or 4 RR: 0,43
(0,19; 0,98)

Zkratky: adj RR= adjusted risk ratio; CSI = kraniospinalni iradiace; FSIQ = Full Scale Intelligence Quotient; adj HR = adjusted
Hazard Ratio; 1Q = Inteligence Quotient; adj OR = adjusted Odds ratio; RR = crude Risk Ratio; RT = Radiation Therapy; 3D-CRT =
3D konformni radioterapie; IMRT = radioterapie s modulovanou intenzitou svazku; NR = nehladeno/nezjisténo; PBT = protonova

|éCba; PFS = Progression Free Survival; RFS = Recurrence Free Survival; RT = radioterapie
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Legenda: * PBT bylo srovnavano s IMRT — Bishop, Gunther and Sato; IMRT resp. 3DCRT bylo pouZito ve studii Eaton; Kopecky
prezentoval 3 ramena — PBT, IMRT a 2D/3D CRT nicméné reportovano bylo pouze srovnani PBT vs. 2D/3D CRT, ale nikoli PBT vs.
IMRT;

T Sato a Gunther reportovali vysledky identické 1é¢ené populace. Vysledky publikace Sato v 6 letech byly odecteny z grafu autora
$PBT byla vyuZzita k definitivni Ié¢bé u 13 % pacient(, adjuvantni u 44 % a jako salvage u 42 %.

§ 517 pacientd (z 1300) Iécenych po roce 2009 bylo vyfazeno z analyzy preziti. Hodnoceno bylo 783, nicméné autofi
nespecifikovali, do jaké 1é¢ebné skupiny spadaji.

Tabulka 9. Jistota dlkazl ze sérii pfipadii G¢innosti a nezadoucich ucinkl PBT v primarni lécbé nadort
mozku, michy a paraspinalnich nadort u déti dle GRADE (Zdroj: autofi KDP)

Pocet " .
-~ g Pocet .. . Publi-
Wil o Follow-up pripad HBLD e kacni Jistota diikazu

zkresleni

Dulezitos
t vystupu

(po;ztd?i)typ (udélosti) zkresleni | tence

1347

Celkové - 1 mésic 1191/1347 e s ab gaos s Velmi Velmi dO0O0O ;
pregiti F()ZHAE) :glrjl; a2 30 let (884 %) Zavaznéa Zavazng® Zavaina ZAvaInad zAvane e VELMI NiZKA KRITICKA
Diikazy ohledné Uginku protonové terapie na celkové preZiti jsou velmi nejisté. Udaje o celkovém preZiti ¢asto neuvadaly, o jaké éasové rozpéti
se jedna. V pfipadé, Ze uvadély vice udajd, byl pouzit ten pro delsi asové rozpéti, nejvice 8leté, nejméné 1leté pro ty studie, které tento Udaj
uvedly.
Nortalta (6656§rii 1 mésic 6066590 74ya3nee zavaznas zavamae VoM - velmi BOO0O  kriticka
(celkova) pfipad) az 16 let %) zavaznad zavazné e VELMI NiZKA
Dukazy ohledné Ucinku protonové terapie na mortalitu jsou velmi nejisté. Zahmuty byly jen studie uvadéjici pfimo udaj o celkové mortalité.
Studie, které uvedly udaje o celkovém preziti i mortalit€, byly zahmuty pod oba/v3echny relevantni vystupy.
Mortalita 483 L . .
. - 1 mésic 48/483 (9,9 s S Ab 7AaSn Velmi Velmi DOOO i
(nasledke (7 sérii a3 11 let %) Zavaznée Zavaznab Zavaznac Zévamnad zévané e VELMI NIZKA KRITICKA

m nemoci) pripadt)

Dukazy ohledné tcinku protonové terapie na mortalitu jsou velmi nejisté. Zahmuty byly jen studie uvadéjici pfimo udaj o mortalité nasledkem
nemoci. Studie, které uvedly Udaje o celkovém preziti i mortalité, byly zahrnuty pod oba/vechny relevantni vystupy.

— 890 - . .
Preziti bez 1 mésic 698/890 f sy f s s oosmae  Velmi Velmi SO00 ;
progrese Sﬁ)zgzi az 30 let (78,4 %) Zavame: Zavazna®  Zavazna zavaznad zavaznée VELMI NiZKA KRITICKA

Velmi heterogenni data a vystupy, vysoké riziko zkresleni. Vétsina studii uvedla pfeziti bez progrese u vice jak 75 % pacientd. Z nejasnych
davodu se u 4 studii preziti bez progrese pohybovalo v nizsich hodnotach.

i 487 . . .
Lokalni - 1 mésic 416/487 e S Ab TAaSn Velmi Velmi DO00 i
kontrola p(f?ps;ijr:’;) az 11 let (85,4 %) Zavaznes  Zavazna®  Zavaznac z4vazna? zavaznée VELMI NiZKA KRITICKA
Velmi heterogenni data a vystupy, vysokeé riziko zkresleni. Lokalni kontrolu sledovaly jednotlivé studie po 1,3 nebo 5 letech.
. 196 . ) .
Kualita 3 Gere @ mesicu NA  Zévamée Zévamab Zévamae _Jemi - Velmi OO0 riTicKA
Zivota oFipad) az 10 let z&vazna? zavaznée VELMI NiZKA
Velmi heterogenni data a vystupy, vysoké riziko zkresleni. Byly nalezeny 3 série pfipadli zabyvajici se kvalitou Zivota. Dvé z nich vyhodnocovaly
kvalitu Zivota z pohledu déti a dvé z nich z pohledu rodi¢d. Jedna vyhodnotila vniméni kvality Zivota jednou, zbylé dvé vyhodnotily zménu v Case.
Ve vysledcich se rozchazely: dochazelo jak ke zhorSeni, tak i ke zlepSeni kvality Zivota. Nelze vyhodnotit.
Q - e s ) .
oo 218 (5séri 6meésiciaz e S Ab TAaSn Velmi Velmi SO00 i

(Pzr:lrg:;?a pFipada) 11 let 0,01 1Qbodu Zavaznéa Zavazna® Zavaznge ZAvasnad  zAvainée VELMI NiZKA KRITICKA

Velmi heterogenni data a vystupy, vysoké riziko zkresleni. 2 série uvedly zlepSeni a 3 uvedly zhorSeni, jen u dvou (s opacnymi vysledky) byla
zaznamenana statistick signifikance. Jedna dalsi zde nevyhodnocené studie uvedla 1Q jen jako jednotlivé méfeni, jedna dalsi studie uvedla, ze
zmény v IQ nebyly statisticky signifikantni.

Nezadouci - ) ) S
cinky (22 %€ NIA NA  Zavamés Zivamd Zavamse oo vem o @OCO - DULEAT
terapie pfipadu) zévamad zéavazné VELMI NiZKA
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L Pocet Publi-
ucastnika

Follow-up pripadu dHle . ML kacni Jistota diikazu
zkresleni | tence

Dulezitos
t vystupu

(pos?titd?i)typ (udalosti) zkresleni

Velmi heterogenni data a vystupy. 27 sérii pfipad popsalo nezadouci U¢inky. Data jsou pfili§ heterogenni, aby se dala popsat souhmné.

Vysvétlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobre popsany.

b. Inkonzistence: Studie nemaji vSechny Uplné shodnou populaci, pouZivaji jiné davky zareni.

c. Nepfimost: Studie nejsou dostate¢né homogenni z hlediska ¢asu, méfeni vystupu, v poétech pacientd, a u davky zareni.
d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientt k prokazani sily dikaza.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

N/A — Studie obsahuji riznd data, nelze je spojit.

Dukazy

Dlkazy tykajici se efektivity lécby

Vystupy preziti a recidivy

Pravdépodobnost celkového preziti u détskych pacientll s nddorem mozku u PBT v porovnani
s IMRT/CRT je podobnd,**°% nebo nepatrné vy33i,*>°° aviak nebyly pozorovdny 74adné statisticky
vyznamné rozdily mezi jednotlivymi typy nadorl nebo casovymi obdobimi. Obrdzek 8 shrnuje

vykazovanou pravdépodobnost pFezZiti u ¢tyi*>*>0 z uvedenych studii. P4ta studie®? uvedla HR 0,99 (95%
Cl 0,41 aZ 2,4) u porovnani PBT s 2D/3D-CRT.

Obrazek 8. Pravdépodobnost celkového preziti ve srovndvacich studiich o PBT ve srovnani s jinymi typy
radioterapie u déti s nadorem mozku

120 + HPBT Control®
p=0.742 p=0.08
p=0.21 p=NR )
100 - 941 96.8 97 adj HR 2.17 (0.66, 7.16)
875 B8 B76
51 783 52
80 - 70
g
£
= 60
m
8
&
40
20 -
U -
Bishop 2014 (N=52) Sato 2014 (N=T9)t Gunther 2015 (N=72)+ Sato 2014 (N=T9)t Eaton 2016 b (N=77)
Craniopharyngioma Ependymoma Ependydmoma Ependymoma Medulloblastoma
3 year 4 year G year
Overall Survival¥

* PBT bylo srovnavéno s IMRT — Bishop, Gunther and Sato; ve studii Eatona bylo PBT porovnavéano s IMRT resp. 3DCRT.

t Sato a Gunther reportovali vysledky identické |é¢ené populace. Vysledky publikace Sato v 6 letech byly odecteny z grafu
autora.

$Kopecky 2017 deklaroval HR 0,99 (95% CI 0 .41-2.4) pro srovnani PBT s CRT.
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Tabulka 10. Charakteristika studii a pacientli ve srovnavacich studiich tykajicich se efektivity

7 ve

ucéinku

Evropska unie
Evropsky sacialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTV
CESKE REPUBLIKY

BAZV CR

|

a nezadoucich

Uéinnost Uéinnost a toxicita

Autor (rok) Kopecky 201752 Bishop 2014 |, Ga;;;‘;';b canas i::;':: Sato 20174
Charakteristika PBT Fotony Fotony PBT Fotony PBT Fotony PBT Fotony PBT | Fotony

n=117)** [(n=157)**| (n=1003)**] (n=21) [(n=31) | (n=45) | (n=43) |(n=37)| (n=35) |(n=49) [(n=38)
Muzi, % (n) 55 % 67 % 66 % 43 % 45 % 56 % 67% | 59% 54 % 61% | 55%
Vék (median, 6.2 8.2 2.5 5,7
roky) 8,4 (0-18) (ifri) (iﬁ) 33 | a4 | 2627 ] 608 | 05- | (04

21,9)* 9,5)* 18,7)* | 17)*

Komorbidita/Symptomy
Bolesti hlavy - - - 76 %* | 48 %* - - - - - -
Poruchy zraku --- - --- 52 % 81% --- --- --- --- --- ---
Endokrinopatie --- - --- 19 % 39% --- --- --- --- --- ---

Pted radioterapii

Zamér

Kurativni 100 % 57 % 100 % 100 % 100 %

Salvage/Recidiva 0% 42 % 0% 0% 0%

Technika .. R IMRT

IMRT ZaDgch' :::::: IMRT | 3DcrRT | @ — | Rt | -~ | IMRT

3DCRT

Boost na lizko 62 % 54.% N N N N

tumoru

Boost “na fossa N . N . . 29% 27 % N . N N

pOStel’lOl’

Kombinace 9% 20% - - -

?éi‘;'a" davky 54 504 | 504 | 234 | 234 | 572 | 559 | 558 | s4

Makroskopicka
resekce

24 %

3%

97 %

80 %

Subtotdlni
resekce

43 %

35%

3%

20%

Resekce

Drenaz, shunt

Chemoterapie

14 %

20%

15%

24 %

Adjuvantni/konkomitantni

Chemoterapie | 100 % | 100 % ‘ 100 % |

‘ |100%

100 % | 14 %

S
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Design ., Retrospektivni Retrospektivni | Retrospektivni
_— o Retrospektivni o A -
Retrospektivni komparativni L komparativni komparativni komparativni
, . komparativni . . .
kohortova studie . . kohortova kohortova kohortova
kohortova studie . ) .
studie studie studie
Follow-up, més 33,1 106,1 74,4 84 40,6 31,2 58,8
54 (60,2 %1t)
(% sledovanych) (CDS§) (CD§) (cD§) (CDS§) (cDs§) (cps) | (cD§)
Riziko zkresleni Stfedni Stiedni Stiedni Stiedni Stiedni

Zkratky: 3DCRT = 3D konformni radioterapie; CD = nemozZno stanovit; Gy = Gray; IMRT = radioterapie s modulovanou intenzitou
svazku; NR = not reported; PBT = proton beam therapy

Legenda:

*Naznacuje statistickou signifikanci.

tPochdzi z Eaton 2016a

$Gunther 2015 a Sato 2017 se jevi byt ze stejné populace, kazda publikace ma jiné vystupy.

§Nelze zjistit

**Analyzovano bylo jen 783 pacientl, demografickd data jsou ale pro 1277 pacientd.

tTNejasnosti v pfesnych poctech pacient( ve 5letém follow-upu.

PreZiti bez progrese (PFS) bylo v jedné studii s ependymomem? lepsi u pacientd Ié¢enych pomoci PBT
v porovndni s IMRT — ve 3 letech 82 % vs. 60 %, v 6 letech 82 % vs. 38 %. Nicméné statistického vyznamu
dosaZeno nebylo. PFeZiti bez recidivy bylo v jedné studii s pacienty s meduloblastomem® u PBT a IMRT
podobné (78,8 % vs. 76,5 %), adjustované HR bylo 1,13 (95 % CI 0,5 aZ 3,41). (Viz Obrazek 9.) Ve studii
s pacienty s ependymomem?® byla deklarovdna nizsi specifickd umrtnost u pacientd, ktefi podstoupili
PBT (4,9 %) v porovnani s IMRT (31,6 %). V ostatnich studiich Gmrtnost uvedena nebyla.

Podrobné hodnoceni rizika zkresleni a charakteristika zahrnutych srovndvacich studii s vysledky je
v pfiloze C: Tabulka P1, Tabulka P2 a Tabulka P3.
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Obrazek 9. Preziti bez progrese a rekurence nadora ve srovnavacich studiich o PBT ve srovnani s jinymi

typy radioterapie u déti s nadory mozku

100 4 HR 0.42
{0.16,1.10) adjHR 1.13 p=NR mPBT Photon®
90 - (0.5, 3.41)
g2 82
20 - 788 76.5
70 - RR Q.31
50 (0.15, 0.64)

60 - 55
=
w50
o
E 38

40 -

10 | p=NR

22,2 23.3
20 17
10
4]
Satp 2014 (N=79) | Eaton 2016 b (N=77) Sato 2014 (N=79)T | Eaton 2016 b [N=77) Sato 2014 (N=79)1
Ependymoma Medulloblastoma Ependymoma Medulloblastoma Ependymoma
3 year 6 year Any
PFS or RFS Recurrence

*PBT bylo srovnavano s IMRT (Sato), resp. s IMRT nebo 3DCRT (Eaton)
t Vysledky publikace Sato v 6 letech byly odecteny z grafu autora

V sériich pfipadu se celkové preziti po 2 letech od PBT u pacient( s nadorem mozku pohybovalo od 65 %
az do 100 %. Prefziti bez progrese ve 2 letech bylo deklarovdno v rozmezi od 48 % do 66 % (Tabulka 11).
Podrobna charakteristika sérii ptipad(l a vysledky jsou v pfiloze v Tabulka P4.

Tabulka 11. Pfehled vystupl primarni lécby

nadory u déti

sérii_pripadu

pro nadory mozku, michy a paraspinalni

Histologie I Studie Celkovy pocet | Range
Celkové preziti
Ve 2 letech
Vsechny studie 354.76,96 359(15-313) 64,6-90,5 %
ATRT 276% 46(15-31) 64,6-68,3 %
RUzné diagndzy 1% 313 90,5 %
Ve 3 letech
Vsechny studie 417646671 631 (70-206) 90,4-96 %
RUzné diagndzy 5764 382 (166-216) 95-96 %
Ependymom 34546671 306(57-179) 90,4-95 %
Kraniofaryngeoma 1% 45 100 %
Low-grade Glioma 1%4 54 95 %
V5 letech
Véechny studie 548,5860 325(50-216) 83-87,3 %
Medulloblastom 158 59 83 %
Ependymom 150 216 84 %
RGzné diagnozy 17 50 87,3%
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V 7 letech
Medulloblastom 1°8 59 81%
V 8 letech
Low-grade Gliom 192 32 100 %
Progression Free Survival
Ve 2 letech
ATRT 27678 46(15-31) 47,6—-66 %
Ve 3 letech
VSechny studie 417646672 575(14-216) 75,9-87,2 %
RGzné diagnozy 27,66 382 (166-216) 87-87,2 %
Ependymom 215466 236 (57-179) 75,9-77 %
Intracranial Germ 172 14 86 %
Cell Tumor
Kraniofaryngeom 1% 45 100 %
Low-grade Glioma 164 54 87 %
\V 5 letech
Véechny studie 27,58 275 (59-216) 80-82,6 %
Medulloblastom 18 59 80 %
RGzné diagndzy 1’ 216 82,6 %
\V 6 letech
Low-grade Gliom 462 32 89,7 %
\V 7 letech
Medulloblastom 1°8 59 75 %
\V 8letech
Low-grade Gliom 462 32 82,8 %
Lokalni kontrola
\V 1 roku
RGzné diagnozy 177 22 68 %
Ve 2 letech
ATRT 178 15 78 %
Ve 3 letech
Vechny studie 365466,71 415 (70-179) 83-91 %
RGzné diagnozy 164 166 91 %
Ependymom 3464/66,71 306 (70-179) 83-85,4 %
Kraniofaryngeom 154 45 100 %
Low-grade Gliom 164 54 91%
\V 5 letech
Ependymom 8071 120 (50-70) 77-78,8 %
Distantni kontrola
Ve 3 letech
Ependymom 8671 249 (70-179) 83-85,4 %
\V 5 letech
Ependymom 11 70 77 %
Distant Brain Failure Free Survival
Ve 2 letech
ATRT 178 15 76,6 %

Zkratky: ATRT = Atypical Teratoid Rhabdoid Tumors; F/U = Follow-up

klinickych doporuéenych postupl
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Dalsi vystupy — srovnavaci studie

Relaps nebo recidiva byla u meduloblastomu podobna — PBT (22,2 %), 3DCRT nebo IMRT (22,3 %).*® Ve
studii vénované ependymomu byl naopak relaps po PBT vyrazné nizsi (7/41 nebo 17 %) v porovnani
s IMRT (21/38 nebo 55 %), p = 0,005 (Obrazek 9).>°

Kvalita Zivota (HRQoL) mérena prostiednictvim parent-proxy verze Peds QL core byla uvedend v jedné
studii, v niz byly skupiny PBT a fotonové radioterapie z odliSnych instituci, proto je porovnavani chapano
pouze jako nepfimé. U obou skupin byl nejbéinéjsi typ nadoru meduloblastom nasledovany
ependymomem / high grade gliomem. Ve skupiné PBT byly u vSech typd nadord hodnoty celkového
skére domény i celkového skére vsech domén u fyzického, emocionalniho a spolecenského fungovani
vyssi nez u skupiny fotonové radioterapie.

Dukazy tykajici se bezpecnosti terapie

Sedm srovnavacich kohortovych studii se stfedné vysokym rizikem zkresleni porovnavalo PBT s dalSimi
formami radioterapie pfi 1é¢bé nddort mozku u déti a uvedlo detailni analyzu toxicity.383%47.50.5153,54 (7
Tabulka 12.) Jedna prospektivni kohortova studie (porovnavajici fokalni a CSI PBT s chirurgickou 1é¢bou)
se zabyvala neurokognitivnimi vystupy.> RovnéZ posledni prospektivni kohortova studie (porovnavajici
PBT s fotonovou Ié&bou) vyhodnocovala neurokognitivnimi vysledky.?

Tabulka 12. Charakteristika studii a pacientli ze srovnavacich studii tykajicich se pouze toxicity pro
nadory mozku u déti

Toxicita
Autor (rok) Bielamowicz Paulino Song 2014>* Kahalley 2016>* Kahalley 2019a>° Kahalley
2018%**38 2018**%3 2019b%
Charakteristik PBT Fotony| PBT |Fotony |PBT CSI|Fotony | PBT Fotony PBT CSI| PBT lo- |Chirurgie
a (n=41) [(n=54)](n=38)|(n=46)(n=30)| cSI |n=90) | (n=60) | (n=22)|kalniRT| (n=40) PBT RT
(n=13) (n=31) (n=37)|(n=42)
| Charakteristica (pactent)
Muizi, % (n) 759% |683% | 74% | 70% | 53% | 62% | 60% 55 % 59,1% |452% | 52,5% | 70,3% |64,3%
Vék (median, 7,6 9 10 11 Mean: | Mean: 8,1 10 8,4 9,3 Mean: |Mean:
roky) (3-14,5)| (3-18) | (2-18) |(3-18) | 9,2 (1,2-18) | (2,2- | (1,0- | (2,2 8,9 8,4
(1,7- 17,8) | 16,5) 18,6) (3,5- | (3,6—
18,2) 14,4) | 15,3)
Komorbidita/Symptomy
Syndrom 13% | 15% 40,9 %*| 3,2%* | 7,5%* | 51,4% |31,0%

fossy posterior

Histologie

Meduloblastom 100% |100% |100% |100% ]100% | 100 % - - 100% | 100 %

Ependymom - - - - - - 4% 22% 0%* |19,4%*| 0%* - -—

Meduloblas- -—- - -—- - - - 38% 47 % 77,3 %*| 3,2 %* 0 %* - -

tom/PNET

Gliom -—- - -—- - - - 22 % 13 % 4,5 %*|51,6 %*| 80 %* - -

Germ Cell - - - - - - 19% 5% 13,6 %*| 9,7 %* 0 %* - -

Tumor

Ostatni - - - - - - 17 % 7% 4,5%* | 3,2%* | 10 %* - -
| Charakteristika (radioterapie) 0]

Zamér

Kurativni 100 % 100 % 72 % 100 % 100 % 86,1 %

Sal- 0% 0% 28 % 0% 0% 13,9%

vage/Recidiva
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Toxicita
Autor (rok) Bielamowicz Paulino Song 2014 Kahalley 2016 Kahalley 2019a°° Kahalley
2018**38 2018**%3 2019b%
Technika Passive |3DCRT | Passive | 3DCR - - Passive | 3DCRT: - - - PBT XRT
Scatter + Scatter| T+ scatter: | 8,3 %
IMRT IMRT 90 % IMRT:
boost boost PBS: | 45%
10 % | 3DCRT+IM
RT boost:
46,7 %
Boost  (fossa --- --- 0% 13% --- --- - --- - --- - --- -—-
posterior)
Kombinace - - 0% 63 % - - --- - --- - --- --- -
Boost na lGzko - - 100 24% - - --- - --- - --- 100 % | 100 %
tumoru %
Median davky Mean: |Mean: 54— 54— 51,8 53,2 |Mean: Mean: 54 50,4 - 54,0 55,8
(Gy) 55,3 55,4 55,8 | 55,8 54 54
| Kombinovandlétba ]
Pred radioterapii
Kraniotomie --- --- - - - - 87 % 97 % - - - 100 % | 100 %
Resekce 100% [100% |100% |100% 100 % 100% | 100%
tumoru
Drenaz, shunt 34% | 52% 32,4% (14,3 %
Chemoterapie --- --- --- --- 87% | 77% - --- 0% 0% 0% 100 % | 100 %
Adjuvantni/konkomitantni
Chemoterapie | 100% [100% J100% [100% | — [ — | — | - | -1 -1 -1 -1+
Bez casové informace o kombinovaném pfistupu
Shunt 30% 50 % 40,9 %*|3,2 %* | 7,5%* - -
CSI Radiotera- 57 % 52 % -
pie
Design Retrospektivni | Retrospektivni |Retrospektivni Retrospektivni Retrospektivni kompara- | Retrospektivni
komparativni komparativni | komparativni komparativni ko- tivni kohortova studie komparativni
kohortova stu- | kohortova stu- |kohortova stu- hortova studie kohortova stu-
die die die die
Follow-up, més 56,4* 121,2*| 55,5 65,5 |55,5 65,5 32,4* 64,8* NR 44,4 57,6
(% sledovanych) (CD§) (CDS§) |(86 %) |(73 %) |(CDS§) |(CD§)
Riziko zkres- Stfedni Stfedni Stiedni Stiedni Stredni Stredni
leni

Zkratky: 2DCRT = 2D konvencni radioterapie; 3DCRT = 3D konformni radioterapie; CD = nemoZno stanovit; Gy = Gray; IMRT =
radioterapie s modulovanou intenzitou svazku; NR = not reported; PBT = proton beam therapy; PBS = Pencil Beam Scanning
PNET = primdrni neuroendokrinni tumor; pts = pacienti

Legenda

* Naznacuje statistickou signifikanci

tAnalyzovéno bylo jen 783 pacientl, demograficka data jsou ale pro 1277 pacientd

¥ Nejasnosti v pfesnych poctech pacient( ve 5letém follow-upu

§Nelze stanovit follow-up a ztratu

**Paulino 2018 a Bielamowicz 2018 jsou ze stejné populace

Sest z téchto studii neuvedlo 74dna data tykajici se U&innosti, pouze vystupy o bezpeénosti.?>3851,53-55
(Viz Obrazek 10.) Data ohledné bezpeénostnich vystupl obsahovalo také 20 sérii pFipad(.”>5>860-66.68-
7275-19 7 deviti srovndavacich studiich, které obsahovaly data o bezpednosti, pét studii zahrnovalo pacienty
s meduloblastomem,?>3%47535%  jedna pouze pacienty sependymomem,® jedna jen pacienty
s kraniofaryngeomem?® a ve dvou byly zastoupeny rGzné typy nador(°**> (ependymom, gliom,

germinalni nador a dalsi).
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U vétsSiny studii byly s ohledem na délku sledovani (follow-up), kterou je potieba pfi interpretaci
dlouhodobych vystupl brat v potaz, mezi Ié¢ebnymi skupinami zasadni rozdily. Velikost vzork( byla mala
az stfedni (n = 43 az 93) a vék se ve studiich pohyboval vrozmezi od 2,5 roku do 15 let v Case
diagnozy/lécby.

Ve srovnavacich studiich byl u pacientd, ktefi podstoupili PBT, vyskyt vétsiny typl toxicity a nezadoucich
ucink( stejny, nebo nizsi neZ u dalSich forem radioterapie, ale nebylo rovhomérné dosazeno statistického
vyznamu; nicméné nékteré rozdily mohou mit klinicky vyznam. U vSech studii bylo stfedni riziko zkresleni
(bias).

ve

Obrazek 10. Toxicita a nezadouci ucinky ve srovnavacich studiich o PBT ve srovnani s jinymi typy
radioterapie u déti s nadory mozku

100.0
m PBT Phaton*
90.0 ~ RR 0.69 (0.44, 1.08)
80.0 76.9
RR (.42 (0.19, D.98)
70.0
60.0
533 53.3
=
=
® 500
=
[T)
o
40.0
AR 0.66 (0.23, 1.86) p=NR RR -NC
2%.0
30.0 26.3
217 ' 233
AR 0.37(0.04,2.07) 100 - RR 0.56 (0,14, 2.17)
20.0
13.0 p=NR 133 p=NR 150
10,0 10.0
100 - 6.5 73 73 78
[ ' - H B o
00 [ - '
Vascular injury Vision changes Hypothalamic Hearing loss Hearing loss Any AE Radiaticn necrosis Leukopenia Anemia Thrombecytopenia
obesity Grade 31 Grade 41 {Grade 3or 4) (Grade 3 or 4] |Grade 3 or 4)
Bishop 2014 [N=52) Paulino 2018 (N=84) Satn 2014 (N=79) Song 2014 {PBT n= 30, photon n=13]
Craniopharyngioma Medulloblastoma Ependymoma Warious tumors
Late toxicities Mod High ROB Mod High ROB Acute Toxicities
Mod High ROB Mod High ROB

Postradiacni endokrinopatie

Hodnoceni pozdni endokrinni toxicity bylo provedeno ve tfech studiich.33%4” Celkové byla u pacientd
|éCenych pomoci PBT endokrinopatie méné casta nez u pacient( |écenych jinymi formami radioterapie.

Ve dvou studiich s pacienty s meduloblastomem byla hypotyredza pozorovana méné ¢asto po PBT neZ po
3DCRT ¢&i IMRT,® nicméné statisticky rozdil byl prokazany pouze Eatonem*”*® (Obrdzek 11). V této studii
bylo rovnéZ prokdzano vyrazné nizsi riziko nedostatku pohlavnich hormond a nizsi nutnost hormonalni
substituce, nicméné nebyla nalezena spojitost mezi PBT a nizsim rizikem nedostatku rdstového hormonu.

Ve studii s pacienty kraniofaryngeomem byl u PBT méné Casty panhypopituitarizmus nez u IMRT (33 % vs
55 %). Ovsem dalsi typy endokrinopatii (véetné nedostatku rdstového hormonu, adrenalni insuficience,
PBT (43 % vs. 23 %), avSak vychozi pritomnost

Vv

nedostatku pohlavnich hormon) byly o néco ¢astéjsi u
endokrinopatii byla rozdiln.*
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Obrazek 11. Endokrinni toxicita (pozdni) a nezadouci tcinky ve srovnavacich studiich o PBT

100.0
u PBI Photon* .
90.0 adj OR0.3, (0.09,0.99)
78.0
80.0 adj OR0.13, (0.04, 0.41]
RR 0.61 (0.31,1.2)
700 64.9 adj OR0.81,(0.26,2.59)
60.0 55.0

adj HR 1.8 (0.8t0 4.2) RR 1.9(0.84,4.3)

56.7
; 46.3
40.0
adj OR0.06, (0.01,0.55)
3200
22.5
19.0 18.9
20,0
100
?
0.0

Percent
w
[=
[=]

Hypothyriodism Hypothyriodism Sex hormone Growth hormone Endocrine Panhypopituitarism Other
(any) deficiency deficiency replacement endocrinopathy
Bielamowicz 2018 Eaton 2016 b (N=77) Bishop 2014 (N=52)
(N=95) Medulloblastoma Craniopharyngioma
Medulloblastoma Mod High ROB Maod High ROB
Mod High ROB

*PBT bylo srovnavano s 3D CRT a IMRT boostem u Bielamowicze, s IMRT u Bishopa a s 3D CRT ¢i IMRT u Eatona.

V datech ze sérii pripadl s PBT byla sekundarni endokrinni toxicita PBT relativné bézna. U nemocnych
s ependymomem byla pfi dobé sledovani 38 mésicli pozdni hormonalni insuficience druhého a vyssiho
stupné u 7,3% pacientd (nejcastéjsi byla deficience rdstového hormonu). U nemocnych
s meduloblastomem?®? byl kumulativni hormonalni vyskyt insuficience v 7 letech 63 % (nej¢astéjsi byla
deficience rdstového hormonu a nedostatenost §titné Zlazy). Pacienti s LG gliomy® trpéli hormondlini
insuficienci v 10 letech v 50 %.

Hematologicka toxicita

Hematologickou toxicitou se zabyvala jedind studie s limitovanym poctem pacient(l (n = 30 PBT, n = 13
fotonova terapie)®* u nemocnych lééenymi pro riizné typy nador(. Ackoliv byl vyskyt leukopenie, anémie
a trombocytopenie 3. a 4. stupné po PBT nizZsi, rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Akutni hematologicka toxicita uvedena v nejvétsi sérii pfipadd (n = 59) byla neutropenie 3. stupné (32 %)
a 4. stupné (8 %), anémie 3. stupné (5 %), trombocytopenie 3. stupné (3 %), lymfopenie 3. stupné (17 %)
a 4. stupné (12 %).®

Vaskuldrni toxicita

Srovnavaci kohortovd studie slimitovanym pocétem pacientll (kraniofaryngeom, n=42)¥ udavala
identicky vyskyt cévniho poskozeni po 1écbé PBT a IMRT (10 % vs 10 %).

V nejvétsi sérii pripadl (n = 644) Cinil tfilety kumulativni vyskyt tézké vaskulopatie 2,6 % a vyskyt mrtvice
s trvalymi neurologickymi deficity 1,2 %.%3
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Porucha zraku

Poruchou zraku se zabyvala pouze srovnavaci kohortové studie (kraniofaryngeom, n = 42).3° A¢koli byla
toxicita po Iécbé PBT méné casta (5 % vs 13 %, p = 0,637), rozdil nenabyl statistického vyznamu. (Studie
Song®* porovnavajici 1é¢bu CSI nepozorovala v Zddné kohorté zdvaznou poruchu zraku — 0 % vs 0 %).

Ztrata sluchu

V kohorté pacientl s meduloblastomem (n = 84)% nebyla ztrdta sluchu 3.a4.stupné mezi PBT
a fotonovou terapii statisticky odlisna.

Ztratu sluchu uvedly Ctyfi série pripadl, priCemz toxicita 2. a vyssSiho stupné byla pozorovana u6,1%
pacientd sependymomem (n = 179)% a ztrdta sluchu 3. a 4. stupné u15,6% pacientl
s meduloblastomem (n = 45).8

Poskozeni/nekréza mozkového kmene

Ve srovnavaci studii (n = 79) s pacienty s ependymomem byl u PBT a IMRT uvedeny podobny vyskyt
radiacni nekrdzy (7,3 % a 7,9 %, Obrazek 10).

V sériich pfipad( byla pozdni radia¢ni nekréza 3. stupné pozorovana u 7,7 % (4/52).”° Vyskyt poranéni
a nekrézy mozkového kmene byl celkové nizky. V nejvétsi sérii z publikovanych dat (n = 516)7 doslo
k poranéni mozkového kmene 3. a 4. stupné u 0,6 % pacient(.”->6:6566.79

Neurokognitivni toxicita

Ve studiich byly pouzity rozliéné skaly: Full Scale Intelligence Quotient (FSIQ), Mental Development Index
(MDI), Perceptual Reasoning Index (PRI), Processing Speed Index (PSI), Verbal Comprehension Index (VCI)
a Working Memory Index (WMI). Studie nepopisuji prahy zmén, které mohou mit klinicky vyznam.

Prospektivni kohortova studie (n = 93)°° srovnavajici pacienty, ktefi podstoupili CSI PBT, fokdlni PBT
a chirurgickou lé¢bu, dolozZila pokles koeficientl FSIQ a PSI, pficemz pokles byl mnohem vyrazné;jsi
u skupiny CSI PBT nez u skupiny, ktera podstoupila pouze chirurgickou lécbu. (p = 0,019, resp. p = 0,020).

V retrospektivni kohortové studii porovnavajici IQ po fotonové a protonové 1éébé (n = 150)°! nebyly
shledany Zadné statisticky vyznamné rozdily ve zméné 1Q hodnot mezi PBT a fotonovou radioterapii
(p =0,509). Hodnoty v PBT skupiné ovéem pfetrvdvaly vy3si o 8,7 bod(,! pFicem? pacienti ve fotonové
skupiné zaznamenali pokles o0 1,1 IQ bodu ro¢né, pacienti |é¢eni protony zménu nezaznamenali.

Ve viech sériich pfipad(°8627173-75 yysledky naznaduji, Ze PBT maZe ovlivnit skére 1Q, rychlost zpracovani
a dalsi neurokognitivni méreni; klinicky vyznam nékterych zmén vsak neni jisty a zavéry jsou omezené
vzhledem k neexistenci Udajd ze studii srovnavajicich PBT s jednotlivymi formami zafeni zvlast, které by
se vénovaly ipotencidlnim zavadéjicim faktordm. Vysledky se obvykle opiraly o malé podskupiny
pacientd, u nichZ byly provedeny neurokognitivni testy. VSechny série pfipadl byly povazovany za majici
vysoké riziko zkresleni (bias).
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1.2 Salvage lécba protonovym paprskem

Klinicka otazka 2: Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné
recidivujicitho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi
onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi
Iécebnymi alternativami nddory mozku, michy a paraspindlini nddory u pacientii détského véku?

P (Pacient, Problém) Déti podstupuijici lécbu primarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro
nadory mozku, michy a paraspindlni nddory détského véku.

I (Intervence) Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vSechny pfistupy
véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani akombinované terapie s jinymi |éCebnymi modalitami
(napt. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Primarni komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy
(napf. radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-
modulated radiation therapy, IMRT), stereotaktické radiacni techniky
adalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné lécebné alternativy
specifické pro jednotlivé |écené stavy mohou zahrnovat chemoterapii,
imunoterapii, chirurgické zakroky a dalsi ptistroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:

e Celkové prefziti / preziti bez nemoci

e Celkovd uUmrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost
(disease-related)

e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru

e Incidence metastaz

Sekundarni nebo nepfimé vystupy:

e Toxicita reportovana pacienty (PRO), vcetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych
nastroju

¢ Nezbytnost nasledné terapie

e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky

e Nepfima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery

Vystupy tykajici se bezpecnosti:

e Toxicita l1é¢by zahrnujici systémové ucinky (napt. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy

e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

GRADE

Doporuceni/Prohlaseni 2 > — -
P / Uroven Sila

Pro salvage terapii nddord mozku, michy a paraspindinich nddori
u pacientll détského véku se navrhuje zvazit pouZiti protonové terapie Slelele) (4
jako alternativy fotonové radioterapie.

Zduvodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacéné dolozit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Iécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
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dolozZit vyhodu protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekunddrnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické IéCby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvazovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potenciadl omezit
radiacni zatizeni zdravych tkani. To je teoreticka vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Nebyly identifikovdny Zddné srovnavaci studie, které by spliovaly kritéria pro zarazeni. Byla nalezena
jedna série pfipadd, ve které méla nadpolovi¢ni vétsina pacientt recidivu.%

1.3 Shrnuti kapitoly Nadory mozku, michy a paraspinalni nadory u déti

e V kohortovych studiich se porovnavala PBT s dalSimi |é¢ebnymi alternativami (pfedevsim dalSimi
formami radioterapie) u détskych pacientl s nddorem mozku s kurativnim zamérem; jistota
d@ikazG byla vyhodnocena jako nizka. Cast studii se vénovala jen efektivité, ¢ast efektivité
i bezpecnosti a ¢ast jen bezpecénosti [éCby:

o V6 malych srovnavacich studiich, které obsahovaly data tykajici se ucinnosti, nebyly
v Zzadném casovém bodé v celkovém prezZiti (OS) Zadné statisticky vyznamné rozdily.
Nékteré rozdily mohou mit nicméné klinicky vyznam (nizka jistota didkazu).

o V10 srovnavacich studiich o toxicité a poskozeni byla u PBT v porovndni s dalSimi
formami radioterapie tendence nizsiho rizika vzniku hypothyreoidismu a dalSich typu
endokrinni toxicity, ale statisticky vyznam obecné dosazen nebyl, ¢astecné i z divodu
malé velikosti vzorkd populace. Nékteré rozdily nicméné mohou mit klinicky vyznam.
Jedna prospektivni kohortova studie uvadéla pokles skéru FSIQ (Full Scale Intelligence
Quotient) a koeficientu rychlosti zpracovani (Processing Speed Index Score, PSIS) pfi
srovnani kraniospindlni PBT s chirurgickou lécbou, ale neuvddéla zadné rozdily mezi
koeficienty v pfipadé fokalni PBT a chirurgické lécby. Klinicky vyznam poklesu nebyl
popsan. Jina retrospektivni kohortova studie nezaznamenala Zzadné rozdily v koeficientu
FSIQ mezi PBT a fotonovou radioterapii (nizka jistota dikaza).

e Pro salvage terapii nebyla nalezena zadna srovnavaci studie.

e Utinnost i bezpe¢nost PBT Ize hodnotit pouze na zakladé sérii pfipadd s velmi nizkou jistotou
ddkaza.
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2 Nadory hlavy a krku (vcetné baze lebni)

2.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otadzka 3: Jaké jsou pfFinosy (benefity) a nezddouci ucinky (bezpecnost) primdrni lécby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preiziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie €i jinymi lécebnymi alternativami pro nddory hlavy
a krku u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é¢bu primdrniho nebo recidivujiccho onemocnéni pro
Problém) nadory hlavy a krku.
I (Intervence) Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vsechny pfistupy

véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani a kombinované terapie s jinymi |é¢ebnymi modalitami
(napf. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Primarni kompardtory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné |éCebné alternativy specifické pro jednotlivé |écené
stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky
a dalsi pristroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové preziti / preziti bez nemoci
e Celkovd umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovana pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici
se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastrojl
e Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita |écby zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

GRADE
D ceni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni 3 Oroven Sila

Pro primdrni Ié¢bu nddort hlavy a krku u pacient( détského véku se
navrhuje zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelel=) (4
radioterapie
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Zdivodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacéné dolozZit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Iécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekunddrnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické IéCby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvaZovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potencidl omezit
radiacni zatiZzeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn a jistota dlikazi pro klinickou otazku 3

Celkové v ramci primérni |é¢by nador hlavy a krku u déti byla identifikovdna 1 srovnévaci studie®
98-

ve

(zabyvala se pouze nezadoucimi Ucinky) a 16 sérii pFipadi®®113 (G¢innost i nezaddouci Gdinky).

Tabulka 13(srovnavaci studie) a Tabulka 14 (série pfipadl) niZze uvadi hodnoceni jistoty dikazl( pro
jednotlivé primarni vystupy dle metodiky GRADE. Prvni tabulka byla prevzata z plvodniho HTA
dokumentu, druhou vytvofili autofi tohoto KDP.

ve

Tabulka 13. Jistota dtlikazi ze srovndvacich studii pro nezadouci Gcinky protonové terapie nadora hlavy
a krku u déti*

Vystupy Follow- | Studie (rok, pocet | Davod pro PBT vs. IMRT nebo CRT Jistota dtikazt
(outcomes) up pacientd, typ snizeni jistoty Odhad ucinku (interval
nadoru) diikazt spolehlivosti 95 %)
Nadory hlavy a krku
Toxicita Akutni Grant 2015%7 Riziko zkresleni | Akutni toxicita Grade 2/3 Dysfagie Mukozitida je po adjuvantni
(-1) (0vs. 3/11), PBT méné castd, riziko
24 pacientQ . Otitis externa (1/13 vs. 2/11), ostatni toxicity je identické.
Nekonzistence |\ \ sitida (6/13 vs. 10/11, R 0,51
Neznama
Nadory slinnych (0,27; 0,94). [Clelee)
Zlaz Nepiesnost VELMI NizKA

(-2)

Zkratky: RR = risk ratio; IMRT = radioterapie s modulovanou intenzitou svazku; PBT = protonova léCba; CRT = konformni terapie

Tabulka 14. Jistota dukazli ze sérii pfipadi pro benefity a neZzadouci Ucinky PBT v primarni lécbé
nadorad hlavy a krku u déti dle GRADE (Zdroj: autofi KDP)

Pocet

Bastniki e

s Riziko Publikaéni | Jistota Duzitost
Follow-up | pfipadl

Inkonzistence | Nepfimost | Nepresnost B dikazi | vystupu

(po:tztd aiai)typ (udélosti) zkresleni

322 . . . 0]0e)

Mortalta  (14seri o mes 6132 o, snee  zavamae  zavamae VoM Velmi  "VELMI KRITICKA
Lo az22let (18,9 %) zavazna ¢ zavazné e o i
pfipadd) NIZKA

Dukazy ohledné ucinku protonové terapie na mortalitu jsou velmi nejisté, studie jsou velmi heterogenni. Jedna studie uvedla jen 3letou, u tfi
studii nebylo uvedeno, vSechny ostatni uvedly 5letou mortalitu.

Preziti
48 . h h ®O00
bez (@séie  omes Y8 o mee Zavamae  Zavamae VoM velmi  TVELMIT KRITICKA
progrese e az22let (70,8 %) zdvazna?  zavaznée P
(5leté) pfipadd) NIZKA
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Pocet

ucastniku S

- Riziko Publikaéni | Jistota Duzitost
Follow-up | pfipadl

Inkonzistence | Neprimost | Nepfesnost

(posctt;td aili)typ (udélost) zkresleni zkresleni dikaza | vystupu

Dukazy ohledné ucinku protonové terapie na mortalitu jsou velmi nejisté, studie velmi heterogenni.

Progrese
nemoci 69 X . . ®000
(rozvoj (1 série 1’7:1;:; 5 (53(;5 /76%/) Zavazné®a Zéavaznab Zavaznac zé\cglimng d zé\\//zlimnlée VELMI KRITICKA
metastdz,  pripad) : R NizKA
rekurence)
1 série piipadU, vysoké riziko zkresleni.
'fYa"t"’ Pro tento vystup nebyla nalezena zadna studie - KRITICKA
Zivota
Nezadouc 145 . . . e&000
iaginky (6 seri ;ﬁ;;ﬁ; 45NU  Zavamés  Zavanab  Zavanac za\\/lzlzmn; ; Za\\fz'z:‘; . VELMI  KRITICKA
terapie pripadt) ’ NIZKA

V8echny studie s vysokym rizikem zkresleni a heterogennimi vystupy. Tabulka uvadi akutni a pozdni nezadouci U€inky 3. a vy3Siho stupné dle
CTCAE. Jedna ze studii zahrnutych do analyzy uvadi rozdéleni nezadoucich ¢inkli na sluchové a zrakové misto akutnich a pozdnich. Nékteré
studie uvadéji i akutni a pozdni ucinky 1. a 2. stupné dle CTCAE, které v této tabulce uvedeny nejsou.

Vysvétlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobfe popsany.

b. Inkonzistence: Studie nemaji vSechny Uplné shodnou populaci, pouzivaji jiné davky zareni.

c. Nepfimost: Studie nejsou dostate¢né homogenni z hlediska ¢asu, méreni vystupu, v poétech pacientd, a u davky zareni.
d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientd k prokazani sily dikazu.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

CTCAE — Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dukazy

Dukazy tykajici se efektivity léCby
Nebyla nalezena zadna srovnavaci studie tykajici se ucinnosti primarni l1é¢by. Bylo nalezeno celkem 16
sérii pripadd, jejichz detaily jsou uvedeny v Tabulka 15:

Tabulka 15. Charakteristika studii: série pfipadt PBT u détskych nadort hlavy a krku (a baze lebni)

Diagnéza Populace PBT specifikace Follow-  Primarni Toxicita
up Sekundarni
vysledky
Lucas Diagndza: 8 pacientu PBT: Median | Primarni vysledky Toxicity Grading
(2015) Détské nadory hlavy Passively F/U Criteria: CTCAE v.4.0
a krku Median véku: scattered PBT 55,2 Celkové preziti
Retrospektivni (Esthesioneuroblastoma) | 10 let més. ° 5year: 87,5% | Akutni toxicita
studie pFipadu (4-21) Median davky (9,6- (NR) . Odynofagie
(case serie) PBT: 113) LC(95%Cl): 100% | - Grade 2:37,5%
Indikace: Chlapci: 25 % 59,4 Gy Mortalita . Radiacni
USA Radikalni zdmér (54-70,2) . Disease- dermatitida
Klasifikace rizika: related: -Grade 1:37,5%
Kadish Kombinace s 12,5% (1/8) - Grade 2: 62,5 %
B:37,5% (3/8) PBT: Diseminace: 25 % . Mukozitida
C:12,5% (1/8) Chemoterapie: - Grade 2: 25 %
D: 50 % (4/8) 75 % - Grade 3:25 %
Chirurgie: 75 % Sekundarni . Nekréza
Hymans grade vysledky - Grade 2: 12,5 %
1:12,5% (1/8) NR e Ezofagitida
2:12,5% (1/8) - Grade 2:12,5%
3:62,5% (5/8) . Sinusitida
3/4:12,5 % (1/8) - Grade 2: 25 %
-Grade 3:12,5%
. Febrilni
neutropenie
- Grade 3:12,5%
o Nauzea
-Grade 1:12,5%
-Grade 3:12,5%
-Grade 2:125%
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Diagnéza

Populace

PBT specifikace

Follow-

up

Primarni
Sekundarni

Toxicita

vysledky

. Vahovy ubytek
-Grade 2:12,5%
-Grade 3:12,5%

Pozdni toxicita
. Epistaxe
- Grade 1: 25 %
. Retinopatie
- Grade 2: 25 %
-Grade 3:12,5%
. Oc¢ni
neuropatie
-Grade 3:12,5%
. Endokrinopatie
-Grade 2:12,5%
. Ztrata sluchu
-Grade 2:12,5%
e Xerostomia
-Grade 1:12,5%
-Grade 2:12,5%

USA

Ostatni 34,8 % (24/69)

Chlapci: 63 %

Ewingiiv sarkom

Ewinguv sarkom
Double scatter PBT|

Rhabdomyosarkom
1 year: 96 %
Ewingdv sarkom

Sekundarni
malignita: 0 %
Rassi Diagnéza: 18 pacientt PBT: Median | Primarni vysledky NR
(2018) Détské nadory baze PBT + fotony: 8 F/U
lebni Median véku: PBT: 8 122 Celkové preziti
Retrospektivni (Chordomy) 10,7 let NR: 2 més. e 5year: 64 %
studie pipadd (0,8-22) (8-263) | e 10year:57%
(case serie) Davka e 20year:57 %
Indikace: Chlapci: 38,9 % PBT + fotony:
USA Radikalni zamér: 75,8-79,8 Gy PFS
72,2 % Klasifikace rizika: | PBT: e 5year:57%
Recidiva: 27,8 % NR e 10 year:57 %
Kombinace s PBT: e 20year: 57 %
Chemoterapie:
11,1% Fa—
Chirurgie: 100 % Sl
NR
Vogel Diagnéza: 69 pacientt PBT: Median | Primarni vysledky Toxicity Grading
(2018) Détské nadory hlavy Rhabdomyosarkon] F/U Criteria: CTCAE v.4.0
a krku Rhabdomyosarkor| Double scatter PBT| 13.9 Celkové preziti
Retrospektivni Rhabdomyosarkom Median véku: (51 %); meés. Celkem Akutni toxicita
studie pripadd 50,7 % 6 let PBS PBT (37 %); (1,71- 1year:93 % Anorexie
(case serie) EwingQv sarkom 14,5 % | (1-22) PBT + IMRT (11 %) | 58,3) 3 year:90 % -Grade 1: 17 %

-Grade2:12%
-Grade 3:22%
Dehydratace

Median véku: (20 %); 1year:83% -Grade 1:1%
Indikace: 13 let PBS PBT (60 %); -Grade2:6 %
Radikalni zamér (2-23) PBT + IMRT (20 %) PfeZiti bez LR -Grade3:1%

Chlapci: 60 %

Celkem

Suchost v Ustech

Ostatni 1year:92 % -Grade 1:32 %
Ostatni Double scatter PBT| 3year:85% -Grade2:3%
Median véku: (12 %); Rhabdomyosarkom | - Grade 3:3 %
14 let PBS PBT (46 %); 1year:84% Dysfagie
(1-21) PBT + IMRT (42 %) Ewingdv sarkom -Grade 1:19%

Chlapci: 60 %

1 year: 86 %

-Grade 2: 13 %

Davka: -Grade3:7%
Rhabdomyosarkon P¥efiti bez Unava
36,0-59,4 Gy regionalni recidivy | - Grade 1: 41 %

Ewinguv sarkom
55,8 Gy-66,6 Gy

Ostatni
36,0 Gy-81,0

Celkem

1year: 94 %

3 year: 86 %
Rhabdomyosarkom

1 year: 85 %
Ewingdv Sarkom

1 year: 100 %

-Grade 2: 22 %
Bolesti hlavy
-Grade 1:6 %
-Grade2:1%
Mukozitida
-Grade 1:3%
-Grade2:1%
-Grade3:1%

Kombinace s PBT: P¥esiti bez Nauzea
Rhabdomyosarkon; diseminace -Grade 1:13 %
Biopsie (32/35) Celkem -Grade 2:3%

Chemotherapie:
100 %

Ewinguv sarkom
Biopsie 80 %
Chemotherapie
100 %

Ostatni

1 year: 86 %

3year:78 %
Rhabdomyosarkom

1 year: 95 %
EwingUv sarkom

1 year: 86 %

Sekundarni

-Grade3:1%
Radia¢ni dermatitida
-Grade 1: 61 %

- Grade 2: 26 %
-Grade3:1%
Poruchy chuti
-Grade1:1%
-Grade 2:4%
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Follow-

up

Primarni
Sekundarni

uzis

Toxicita

vysledky

Biopsie 29 % vysledky
Chemotherapie NR
50 %
Rombi Chordom/chondrosarkom| 26 pacientd Chordom Median | 5year OS CTCAE
(2013) Median davky F/U Chordom: 89 %
PBT: 46 més. | Chondrosarkom: Acutni toxicita
Paul Scherrer 74 Gy (4.5- 75 % >Grade3:0%
Institute (73,8-75,6) 126.5)
Pozdni toxicita
Chordrosarkom >Grade3:0%
Median davky
PBT:
66 Gy
(54-72)
Childs Parameningealni 17 pacientu Median davky Median | 5year OS: 64 % Z4vaina toxicita: NR
(2012) rhabdomyosarcom PBT: F/U
50,4 Gy 5 let
Massachusetts (50,4-56) (2—
General 10,8)
Hospital
Laffond Kraniofaryngeom 29 pacientl Adjuvantni PBT: Primér | NR NR
(2012) 54-55,2 Gy FU 6.2
(13 recidiva) més.
Institut Curie (1,7
més.—
19 let)
Oshiro Nazofaryngeadlni 2 pacienti 65,3 Gy Pramér | OS: 100 % Akutni toxicita:
(2011) karcinom (59,4-71,3) FU:5,3 Grade 3: 50 %
let
University of (4,5-6) Pozdni toxicitas
Tsukuba >Grade3:0%
Gray Sinonasalni sarkom 2 pacienti 57,6 Gy NR 0S: 100 % NR
(2009) (55,8-59,4)
Massachusetts
General
Hospital
Winkfield Kraniofaryngeom 24 pacientu 52,2-54 Gy Median | NR NR
(2009) F/U
(8 s recidivou) 40,5
Massachusetts més.
General (6-78)
Hospital
Habrand Nadory baze lebni 30 pacientl Adjuvantni PBT F/U 5 year OS: CTCAE
(2008) a patere + fotony primér: | e Chondrosarkom:
(1 s recidivou) 26,5 més| 100 % Sluch
Institut Curie Stredni davka: (5-102) | * Chordoma:100% | Grade3:9%
68,3 Gy
(54,6-71) 5 year PFS: Zrak
e Chondrosarcoma: | Grade 3-4:17 %
81%
e Chordoma: 77 %
Rutz Chordom 10 pacientu Chordom: 74,0 Median | 0S: 100 % CTCAE
(2008) a chondrosarkom Gy F/U
(2 s recidivou) Chondrosarkom: | 36 més. Akutni toxicita
Paul Scherrer 66 Gy (8-77) >Grade3:0%
Institute
Pozdni toxicita
>Grade3:0%
Hoch Chordom 73 pacientl NR F/U 0S:81% NR
(2006) prdmér:
7,25 let.
Massachusetts (1-21)
General
Hospital
Luu Kraniofaryngeom 16 pacienta 50,4-59,4 Gy F/U 0S: 80 % Zavazna toxicita: NR
(2006) pramér:
(7 s recidivou) 60,2 més,
Loma Linda (12-121
University
Medical Center
Hug Velkobunéény tumor 4 pacient PBT + fotony F/U 0S: 100 % Z&avazina toxicita: NR
(2002a) baze lebni pramér:
(2 s recidivou) Stredni davka: 52 més.
Massachusetts 59 Gy (37-69)
General (57,6-61,2)
Hospital
Hug Mezenchymalni 29 pacientt PBT:45 % F/U 5 year OS: 56 % Z&avazina toxicita: NR
(2002¢) tumory baze lebni PBT + fotony 55 prameér:
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Diagnéza Populace PBT specifikace Follow-  Primarni Toxicita
up Sekundarni
vysledky

(14 s recidivou) % 40 més.
Massachusetts (13-92)
General 45-78,6 Gy
Hospital, Loma
Linda
University
Medical Center
Benk Chordomy 18 pacientu Median davky Median | 5year OS: 68 % Z4vaina toxicita: NR
(1995) PBT: F/U

69 Gy 72 més. | 5year DFS: 63 %

Massachusetts (55,8-75,6) (19-
General 120)
Hospital

Zkratky: COI = konflikt zajmU; CNS: centralni nervovy systém; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC:
European Organization for Research and the Treatment of Cancer; F/U = Follow-up; Gy = Gray; LENT/SOMA: Late Effects of
Normal Tissue — subjective, objective, management, analytic; LC = lokdIni kontrola; N: ¢islo; NR: neuvedeno; OS = celkové prefziti;
PBT = protonova lécba; PFS = Progression Free Survival; RBE = relativni biologickd ucinnost; RoB = riziko zkresleni; RT =
radioterapie; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group; SE =standard error

Dukazy tykajici se bezpecnosti léCby

Jedna mala srovnavaci retrospektivni kohortova studie (n = 24) u déti s nddory slinnych Zlaz porovnavala
adjuvantni PBT (n = 11) s adjuvantni fotonovou RT (n = 13)%” a hodnotila akutni toxicitu. Pacienti lé¢eni
PBT byli mladsi a méli podstatné kratSi dobu sledovani. Mezi |é¢enymi skupinami byl podobny podil
chlapcli, podobny podil pacientd lécenych chemoterapii a pfimérené podobné rozdéleni tykajici se
nadoru. Obé skupiny absolvovaly obdobnou davku zareni. V této kohortové studii mélo méné pacientd
ve skupiné PBT dysfagii (0 vs. 3/11) a akutni mukozitidu 2. nebo 3. stupné. Celkova davka zareni byla
podstatné nizsi pfi PBT versus fotonové RT.%’

Tabulka 16. Vysledky srovnavacich studii u nadort hlavy a krku (a baze lebni)

Primarni vysledky Sekundarni vysledky = Toxicita

Grant Nebyla pozorovdna NR PBT vs. Fotony/elektrony
2015%7 recidiva nemoci
v Zddné skupiné Toxicity Grading Criteria:
PBT (n=13) CTCAE v4
Vs.
Fotony/elektrony (n=11) Akutni toxicita (Grade 2 a 3)
e Dermatitida:
Nadory slinnych Zlaz 54 % vs. 55 %; p = 1,00
o Dysfagie:
Retrospektivni kohortova 0% vs. 27 %; p = 0,08
studie e Otitis externa:
8 % vs. 18 %; p = 0,58
e Mukozitida:
46 % vs. 91 %; p < 0,05

Zkratky: CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; NR = nehlaseno/nezjisténo; PBT = protonova lécba

Bylo také nalezeno 6 sérii pfipadd popisujici toxicitu. V jedné sérii pfipadd (n = 69)¥° s rliznymi typy
nadorl byly akutni toxicity nejcastéji 1. stupné s ¢etnosti v rozsahu od 1 % (dehydratace, zména chuti) po
61 % (radiacni dermatitida). Toxicita 3. stupné vyskytujici se u > 1 % pacientll zahrnovala anorexii (22 %),
dysfagii (7 %), oralni mukozitidu (4 %) a sucho v ustech (3 %); u 1% pacient(i doslo k dehydrataci 3.
stupné, nevolnosti, mukdzni infekci a radiacni dermatitidé. V jedné malé (n = 8) sérii pacientl
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s estezioneuroblastomem bylo hlaseno 5 (pro 1. stupeni), 18 (pro 2. stupen) a 5 (pro 3. stupen) akutnich
toxickych p¥ihod. Radiaéni dermatitida 2. stupné byla nej¢asté;jsi a vyskytla se u 5/8 pacient(.%
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2.2 Salvage lécba protonovym paprskem

Klinicka otazka 4: Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Gcinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné
recidivujicitho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi
onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie &i jinymi
Iécebnymi alternativami pro nadory hlavy a krku u pacienti détského véku?

P (Pacient, Problém) Déti podstupuijici lécbu primarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro
nadory hlavy a krku.

I (Intervence) Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vSechny pfistupy
véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani akombinované terapie s jinymi |éCebnymi modalitami
(napt. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Primarni komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy
(napf. radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (intensity-
modulated radiation therapy, IMRT), stereotaktické radiacni techniky
adalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné lécebné alternativy
specifické pro jednotlivé |écené stavy mohou zahrnovat chemoterapii,
imunoterapii, chirurgické zakroky a dalsi ptistroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:

e Celkové prefZiti / preziti bez nemoci

e Celkovd uUmrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost
(disease-related)

e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru

e Incidence metastaz

Sekundarni nebo nepfimé vystupy:

e Toxicita reportovana pacienty (PRO), vcetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych
nastroju

¢ Nezbytnost nasledné terapie

e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky

e Nepfima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)

Vystupy tykajici se bezpecnosti:

e Toxicita 1é¢by zahrnujici systémové ucinky (napt. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy

e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliiovaly kritéria pro
zarazeni, a dlkazy pro primarni lécbu nadord hlavy a krku u déti nelze pouzit jako neptrimé duikazy,

¢lenové panelu se shodli, Ze pro salvage terapii_nddorii hlavy a krku u pacientld détského véku se
doporuceni nebude formulovat.
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2.3 Shrnuti kapitoly Nadory hlavy a krku u déti

e V16 sériich pripadl, které se zabyvaly efektivitou a PBT u déti s nddory hlavy a krku, byly
nalezeny pouze dlkazy velmi nizké kvality.

e Dukazy z jedné malé kohortové studie, ktera hodnotila nezadouci Gcinky PBT u déti s primarnimi
nadory slinnych 7laz, naznacuji, Ze akutni mukozitida 2. nebo 3. stupné mlze mit signifikantné
nizsi vyskyt u PBT ve srovnani s jinymi formami RT; Cetnost dalSich akutnich toxicit byla podobna.
Jistota dUkazll byla povaZovana za velmi nizkou z divodu limitd studii a malého vzorku.

e Nebyly identifikovdny zadné studie spliujici kritéria pro zarazeni, které by hodnotily salvage
terapii a nezadouci Ucinky PBT v této populaci.
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3 Lymfomy u déti

3.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otdzka 5: Jaké jsou pfinosy (benefity) a neZadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lécby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preiziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Ié¢ebnymi alternativami pro lymfomy
u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici é¢bu primarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro lymfomy
Problém) détského véku.

I (Intervence) | Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vsechny pfistupy véetné
monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pti konvenénim ozarovani
a kombinované terapie s jinymi léCebnymi modalitami (napf. chemoterapii,
chirurgii).

C (Komparace) | Komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy, IMRT),
stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné
|éCebné alternativy specifické pro jednotlivé lécené stavy mohou zahrnovat
chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky a dalsi pfistroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové prefiti / preziti bez nemoci
e Celkovd Umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovana pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici se
zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroj(i
e Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy (napf.
plicni toxicita u lymfoma)
e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

Doporuceni/Prohlaseni 4 - - y

Pro primdrni lécbu lymfomi u pacient détského véku se navrhuje
zvazit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové o6 ¥
radioterapie.
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ZddGvodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacné dolozit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou lécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekundarnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické |écby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvaZovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potencidl omezit
radiacni zatiZzeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn a jistota dlikazi pro klinickou otazku 5

Byly nalezeny pouze 2 série p¥ipadd,'#1> které popisovaly pacienty s détskym Hodgkinovym lymfomem.
Nebyla nalezena Zadna srovnavaci studie. Vzhledem k ¢astecné shodé autorl a instituci neni jasné, zda
v téchto studiich mohlo dojit k prekryti populaci pacientd. PBT byla pouZita dominantné jako
konsolidaéni 1é¢ba po chemoterapii. Tabulka 17 uvadi hodnoceni jistoty dikaz( pro jednotlivé primarni
vystupy s pouzitim softwaru GRADEPro.

ve

Tabulka 17. Jistota dlkazl ze sérii pfipadi pro benefity a neZadouci Ucinky primarni lécby PBT

lymfomu u déti dle GRADE (Zdroj: Autofi KDP)

Pocet
u(t’:)z:;t:tll;u LT pr;i(:)(;?ﬁ ke Inkonzistence | Nepfimost bleel |- bt Dulezitost vystupu
up o | Zkresleni zkresleni | dikazl
typ (udalosti)
studii)
. 5az92 e A, s s Velmi  Velmi OO0 ;
Mortalita 81(2) mésica N/A Zavaznée  Zavazna Zavazna Zavana 3 Zavané © VELMI NIZKA KRITICKA

Celkové preziti specificky uvedla jen jedna studie, a to po tfech letech.

Progrese
onemocnéni 5 . )
. 5az92 o s s s Velmi  Velmi  @OOO i
(rozvoj 81(2) <. 9/81(11,1%) Zavaznéa  Zavazina® Zavaznae sy s i KRITICKA
metastéaz, mesicu zavazndd zavaznée VELMI NIZKA
rekurence)
K dispozici jsou pouze 2 série pfipadl, velmi heterogenni data a vystupy, vysoké riziko zkresleni, u jedné studie byli pediatricti pacienti
analyzovanou podskupinou.
Ifyallta Pro tento vystup nebyla nalezena zadna studie - KRITICKA
zZivota
Toxicita  81(2) 2% 0/g1(00%) Zévamés Zavamab  Zavamae _Jemi - Vemi - ©OOO KRITICKA

mésict zavaznad zavaznée VELMI NiZKA

Obé studie uvedly odlisné ¢lenéni toxicity, avSak vSechny vyskyty byly pouze 1. nebo 2. stupné dle CTCAE.

Vysvetlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobfe popsany.

b. Inkonzistence: Studie nemaji vSechny Uplné shodnou populaci, pouZivaji jiné davky zareni.

c. Nepfimost: Studie nejsou dostate¢né homogenni z hlediska ¢asu, méfeni vystupu, v poctech pacientd, a davky zareni.
d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientl k prokazani sily dikaz.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

N/A — Studie obsahuji rzna data, nelze je spojit.

79

C) Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupll  Registragni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky sacialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

~
‘E'AZV( R T MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI -
Q T4 CeskE REPUBLIKY 1 } Z:IS

Dukazy

Dukazy tykajici se ucinnosti [écby

Po 3 letech bylo preZiti bez relapsu 87 % (100 %, 83 % a 87 % u pfiznivého raného stadia, nepfiznivého
raného stadia a pokrocilého stadia nemoci).!* Mensi studie s 22 pacienty uvedla celkové preZiti po
3 letech 94 % a preZiti bez recidivy po 3 letech 86 %.1** Detailni informace jsou uvedeny v Tabulka 18
uvadéjici zdrojova data ze zahrnutych studii.

Tabulka 18. Charakteristika studii a extrakce dat: série pfipadl uGcinnosti primarni lécby PBT
u pediatrickych lymfomu

Autor (rok) Diagnéza | Populace PBT Primarni/ Toxicita
Indikace specifikace Sekundarni
vystupy
Wray Diagndza: |N=22 77 % (17/22) | Median:| Primarni Toxicity Grading Criteria: CTCAE
(2016)115 Lymfom |Vék: 6-8 let, n=3; | pacienttd 36 més. | Vystupy: v.4.0
détského [12-15let, n=5; |éCeno ISRT (10-79 | 0S (95% Cl)
Retrospectivni | véku 16-18 let, n =14 més.) e 2/6té: 94 % | Neprokdzana akutni ¢i pozdni
série pfipadt | (Hodgkinsk|Chlapcl: 50 % 41 % (9/22) (NR) toxicita grade 3 Ci vyssi.
(case series) Lymfom) Pacient( o 3leté: 94 %
Characteristika |éceno (NR) Akutni Toxicita, % (n/N)
USA Indikace: |nemoci: sekvencnim o Celkem
Radikalni |Bulky onemocnéni: | protonovym PFS (95% CI) - Grade 2: 22,7 % (5/22)
zamér 76 % (16/22) boostem e 2leté: 86 % | o Ezofagitida
Recidiva: (NR) -Grade 2:9,1 % (2/22)
18 % (4/22) e 3leté: 86% | ® Nauzea/zvraceni
Primarni lokalita: Median davky (NR) - Grade 2: 4,5 % (2/22)
Krk/supraklavikuldrn{ PBT: e Unava
100 (22/22) 21 Gy Procento - Grade 2:9,1 % (1/22)
Infraklavikularné: (15-36 Gy) pacient
45 % (10/22) s recidivou:
Mediastinum: 91% 13,6% (3/22) | Pozdni toxicita, % (n/N)
(20/22) Kombinace e Hypotyreoiditida
Hilus: 59 % (13/22) | s PBT: - Grade 2: 9,1 % (2/22)
Paraaortdlné: 41 % | Chemoterapie:
(9/22) 100 % (22/22) Sekundérni | Sekunddrni malignita: 0 %
Mezenterium: 9 % vystupy
(2/22) NR Kardialni komplikace: 0 %
Slezina: 41 % (9/22)
Panev/inguiny: 9 %
(2/22)
Extranodalné: 27 %
(6/22)
Riziko:
Intermediate risk:
29 % (7/22)
High risk:
50 % (11/22)
Hoppe Diagndza: | N =138 PBT: Median:| Primarni Toxicity Grading Criteria: NR
(2017)114 Lymfom Passive- 32 més. | vystupy
détského | Median véku: scatter: 46,4 % | (5-92) | 3-year Relapse| Toxicita, % (n/N)
Retrospectivni| véku 20 let (64/138); Free Survival, | ¢ Anorexie
série pfipadd | (Hodgkinsk| (6-57) % (95% ClI) - Grade 1: 11,6 % (16/138)
(case series) | Lymfom) Uniform- e Dospéli:96 | - Grade 2:2,9 % (4/138)
42 % (59/138) scanning: % (NR) o Uzkost/deprese/agitace
USA Indikace: | <19 let 41,3 % o Déti: 87 % -Grade 1: 13,8 % (19/138)
Radikalni | Chlapct/muz: (57/138); (NR) - Grade 2: 0,7 % (1/138)
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Autor (rok) Diagndza

Indikace

Operaéni program Zaméstnanost

Populace

@AZV CR

PBT
specifikace

Ty, % MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
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Primarni/
Sekundarni

uzis

Toxicita

zamér

53%

Primarni lokalita:
NR

Characteristika
nemoci:

Bulky
onemocnéni:
57,4% (78/138)

Riziko:
Favorable:
29,7% (41/138);

Unfavorable:
28,2% (39/138);

High risk:
42% (58/138)

PBS
12,3%
(17/138)

Median davky:
Dé&ti: 21 Gy
(15-36 Gy)

Dospéli: 30.6
Gy (20-45 Gy)

Kombinace

s PBT:
Chemoterapie:
100%

vystupy

Procento
pacienti
s recidivou:
e Celkems:
72 %
(10/138)
e Dospeéli:
5% (4/79)
e Deéti:
10,2 %
(6/59)

Sekundarni

vystupy
NR

e Zdcpa
-Grade 1: 8,9 % (12/138)
e Kasel

- Grade 1: 38,4 % (53/138)

- Grade 2: 1,4 % (2/138)

e Prijem

- Grade 1: 2,2 % (3/138)

o Xerostomie

- Grade 1: 19,6 % (27/138)

- Grade 2: 0,7 % (1/138)

e Dyspepsie

- Grade 1: 79,7 % (11/138)

- Grade 2: 1,4 % (2/138)

e Dyspnea

- Grade 1: 21,7 % (30/138)

e [Fzofagitida

- Grade 1: 34,8 % (48/138)

- Grade 2: 18,2 % (25/138)

e Unava

- Grade 1: 49,3 % (68/138)

- Grade 2:5,1% (7/138)

e Chrapot

- Grade 1: 11,6 % (16/138)

e Hypotyreoiditida

- Grade 2: 2,2 % (3/138)

e Mukozitida

- Grade 1: 1,4 % (2/138)

e Nauzea

- Grade 1: 21 % (29/138)

- Grade 2:2,9 % (4/138)

e Bolest

- Grade 1: 15,9 % (22/138)

- Grade 2: 0,7 % (1/138)

e Performance Status

- Grade 1: 5,1 % (7/138)

- Grade 2: 0,7 % (1/138)

e Plicni toxicita
(fibréza/pneumonitida/vypot
ek)

- Grade 1: 4,3 % (6/138)

e Zvraceni

- Grade 1: 5,8 % (8/138)

- Grade 2: 1,4 % (2/138)

e Dermatitida

- Grade 1: 68,8 % (95/138)

- Grade 2: 5,8 % (8/138)

CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; NR = Not reported; OS = Overall Survival; PBT = Proton Beam

Therapy;

PFS = Progression Free Survival

Dukazy tykajici se nezadoucich ucink

Dvé malé série pripadl poskytly pouze omezené informace o bezpecnosti nebo poskozeni. U Zadného

pacienta nebyla zaznamenana toxicita 3. a vyssiho stupné (Tabulka 18).
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3.2 Salvage lécba protonovym paprskem

Klinicka otazka 6: Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci Gcinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné
recidivujicitho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi
onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi
Iécebnymi alternativami pro lymfomy u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é€bu primarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro
Problém) lymfomy u pacientl détského véku.
I (Intervence) Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvaZzovany vSechny pfristupy

véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani akombinované terapie s jinymi [éCebnymi modalitami
(napt. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné mozné lécebné alternativy specifické pro jednotlivé
|é¢ené stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické
zakroky a dalsi pfristroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové prefZiti / preziti bez nemoci
e Celkova umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd imrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
e Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
¢ Toxicita reportovana pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici
se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroj(
¢ Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepfima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
(napf. plicni toxicita u lymfom)
e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by splfiovaly kritéria pro
zarazeni, a dlkazy pro primarni 1écbu lymfom0 u déti nelze pouZit jako nepfimé dlikazy, ¢clenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii lymfomd u pacient détského véku se doporuceni nebude formulovat.
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3.3 Shrnuti kapitoly Lymfomy u déti

e Ze dvou studii — sérii pfipadl existuji pouze dlkazy velmi nizké kvality pro hodnoceni Gcinnosti
nebo bezpecnosti PBT u détskych pacientll s lymfomem.

e Nebyly identifikovdny zadné studie spliujici kritéria pro zarazeni, které by hodnotily salvage
terapii PBT v této populaci.
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4 Oc¢ni nadory u déti

4.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otadzka 7: Jaké jsou pfinosy (benefity) a neZadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lécby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preZiti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi Iécebnymi alternativami pro ocni nddory
u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é¢bu primarniho nebo recidivujictho onemocnéni pro ocni
Problém) nadory détského véku.
I (Intervence) Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vsechny pfistupy

véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani a kombinované terapie s jinymi |é¢ebnymi modalitami
(napf. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace) Komparatory zahrnuji dalSi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné |éCebné alternativy specifické pro jednotlivé |écené
stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky
a dalsi pFistroje (napf. laserovou terapii o¢nich nadoru).

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové preziti / preziti bez nemoci
e Celkovd umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovana pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici
se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastrojl
e Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky (napft. zrak)
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita |écby zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 5 - - ;
P / Uroven Sila
Pro primdrni IéCbu ocnich nddort u pacientl détského véku se navrhuje 5
(y: " p . ) . . ISISIS) 3
zvaZit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové radioterapie.
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Zdivodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacéné dolozZit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Iécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekunddrnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické Ié¢by a relativné dobrou progndézu
détskych pacientl je vhodné pfi zvazovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potenciadl omezit
radiacni zatizeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn a jistota dukaza pro klinickou otazku 7

116,117 ©118-122

Byly nalezeny dvé srovnavaci studie, pét sérii pripadl zamérenych pouze na ocni nadory
a jedna série ptipad(® zahrnujici pacienty s nddory mozku, hlavy a oka. Tabulky nize uvadé&ji hodnoceni
jistoty dUkazl pro jednotlivé primarni vystupy ze srovnavacich studii (Tabulka 19) a sérii pfipad( (Tabulka

20) s pouzitim softwaru GRADEPro.

Tabulka 19. Jistota dikazQ ze srovndvacich studii pro Géinnost a bezpeénost PBT v primarni lécbé

ocnich nadora u déti*

Vystupy Follow-up Studie Davod PBT vs. RT Jistota dukazt
(outcomes) (rok, pocet shizeni * Effect estimate (95% Cl)
pacientu, typ jistoty
nadoru) dukazt
Oc¢ni nadory
Uéinnost Posledni Agarwal (2016)2 |Bias 0S:97,4% OS nereportovano.
kontrola: 116 ANO? (-1) Enucleation-free
Enukleace-free survival: survival nizsi u PBT
PBT 3 roky 39 pacient( Nekonzistence| 38,5 % vs. 54,5 % (mala velikost mlze
RT 10 let 47 oci Nezndmab ovlivnit statisticky
Enukleace provedena: rozdil)
Retinoblastom  |NepFesnost 37,5 % (6/16 eyes) vs. 29,6 % [210]0]0)
ANO“ (-2) (8/27 eyes) VELMI NiZKA
Toxicita Akutni Akutni Toxicita Ac byla akutni toxicita
Pozdni PBT 93,8 % vs. ERT 74,1 %; po PBT Castéjsi,
p =0,22 (vétsinou erytém) nenabyla statistického
vyznamu.
Pozdni toxicita Omezené mnozstvi
PBT vs. ERT dakaza.
62,5 % vs. 55,6 %
P=0,275 SOO00O
VELMI NiZKA
PBT vs. RT
Katarakta: 5 vs. 10
Hemorhagie: 3 vs. 4
Retinopatie: 2 vs. 3
Strabismus: 1 vs. 2
Sekundarni Median FU Sethi (2014)d117 Sekundarni malignita Nekvalitni
malignity PBT:2% vs RT: 13 % retrospektivni studie
PBT 6,9 let 55 pacient( p=NR srovnavajici PBT
RT 13,1 let s fotonem u 86 déti.
Retinoblastom Kumulativni incidence Omezené mnozstvi
sekundarnich malignit ddkaza.
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v 10 letech
PBT: 5 % vs RT: 14 % SO000
p=0,12 VELMI NizZKA

Kumulativni incidence
sekundarnich malignit

v 10 letech v ozafovaném poli
PBT: 0% vs RT: 14 %

p=0,15

Cl = Confidence Interval; f/u = follow-up; ERT= electron beam radiation therapy; NR = Not Reported; OS = Overall Survival; PBT =
Proton Beam Therapy; RT = Radiation Therapy;

*Agarwal compared PBT (passive scatter, n= 16 eyes) vs. photon or electron RT (n=27 eyes) and brachytherapy (n= eyes).

Tabulka 20. Jistota dukazli ze sérii pfipadi o PBT v primarni lécbé ocnich nadorti u déti dle GRADE
(Zdroj: Auto¥i KDP)

Pocet

acastniki | Follow- | ot | Riziko : " . Publikaéni | Jistota | Dulezitost
" pripadu . | Inkonzistence | Nepfimost | Nepiesnost . o o .
(pocet a up ;. | Zkresleni zkresleni dukazd vystupu
. (udalosti)
typ studii)
. 3tydny - : N elele) ,
Mortalita ~ '“2(08€ri oo s U142 siasngs  Zavamnab  zavamae oM Velmi VR KRITICKA
pfipadu) (0,0 %) zavaznad  zévainée %
NIZKA
Dikazy ohledné ucinku protonové terapie na mortalitu jsou velmi nejisté. V zahmutych studiich, které hodnotily mortalitu pfi sledovani
do 49 mésicl, prezili vSichni pacienti.
Progrese
onemocnéni 131 (3série  6-268 _ s ok Velmi vemi  ®O0O ,
(rozvoj metastaz,  pfipadu) més. N/A Zavazné® Zavazna Zavaznac zavaznad zavaznée VELMI KRITICKA
rekurence) NIZKA
3 série pripad(i, velmi heterogenni data a vystupy, vysoké riziko zkresleni.
Kvalita zivota  Pro tento vystup nebyla nalezena zadna studie - KRITICKA
166 (5sérii 3tydny— 22166 o, .. e e Velmi vem 00O )
Enukleace pipadd) 336 més.  (13,3%) Zavaznée Zavazna Zavazna Zhvanad 2évain o \,{:I;ZLK[\ﬂ KRITICKA

Enukleace byla zminéna u 5 sérii pfipadu, z toho n (pocty oci) byly od 3 do 60. Zahmuté studie se lisily jak v poctech pacientd, typu nadoru,
PBT davce, nebo napf. v pouziti jiné 1é¢by pred/po PBT

Nezadouci 103 (2série  6-288 e e e Velmi vemi OO0 .
Ucinky terapie  pfipadd) més. NIA Zavames  Zavazna ZAVBINA®  saamnad  zévainé e \I{IIIEZLK’\Q KRITICKA

Obé studie s vysokym rizikem zkresleni a heterogennimi vystupy: zrakova ostrost, enukleace, zrakové komplikace jako glaukom, katarakta,
hyperpigmentace, hypoplazie, krvaceni atd. Neni mozné souhrnné vyhodnotit.

Vysvétlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobfe popsany.

b. Inkonzistence: Studie nemaji vSechny Uplné shodnou populaci, pouZivaji jiné davky zareni.

c. Nepfimost: Studie nejsou dostate¢né homogenni z hlediska ¢asu, méreni vystupu, v poétech pacientd, a u davky zareni.
d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientt k prokazani sily dikaz(.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

N/A — Studie obsahuji rzna data, nelze je spojit.

86

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupll  Registragni &islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky sacialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

uzis

~
‘E'AZV‘ R ) MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Q T4 CeskE REPUBLIKY

Dukazy

Dukazy tykajici se u¢innosti |éCby

Pro Géinnost PBT pro 1é¢bu oénich nadorl u déti bylo identifikovano Sest sérii pfipadi,®>8122 z toho
jedna u pacient( s uvedlnim melanomem (n = 43),'* dvé u pacient( s retinoblastomem?!®12° 3 dal3i tfi

95,121,122

studie se vénovaly SirSimu spektru diagnéz.

U pacientld s uvedlnim melanomem je dokumentovano 85% preziti po 15 letech, pravdépodobnost
diseminace po 15 letech 19% a riziko enukleace 12 %.!'® U pacientl sretinoblastomem nebyla
pozorovana diseminace nemoci ani lokalni recidiva.''®?° N&sledujici Tabulka 21 uvéadi charakteristiky
jednotlivych zahrnutych studii.

ve

Tabulka 21. Charakteristika studii — sérii pfipadl uUcinnosti primarni lécby PBT u ocnich tumori

u pediatrickych pacienti

Diagndza

Populace

PBT specifikace

Primarni
Sekundarni

Toxicita

vysledky

Mouw Diagndza: 49 pacientl PBT: NR Median Primarni vysledky Enukleace: 18 %
(2014)118 Retinoblastom| 60 oéi Median davky F/U Mortalita (11/60)
a PBT: 96 més. e CSM: 0%
Retrospektiv Median véku: 44 Gy (12—-288) Komplikace
ni studie Indikace: 6 mésich (40-46,8) Diseminace: 0 % vyZadujici
pripadl Radikalni (6 dnli—30 més.) intervenci:
(case serie) |zamér Kombinace s PBT: Recidiva v ozaf. 20 % (12/60 o¢i);
Chlapci: 47 % Chemoterapie: poli: 0 % 22 % (11/49 pts)
USA 51%
PostiZeni oCi: (22 pred PBT) Sekundarni Katarakta: 4/12 o¢i
Unilateralnil: 16 % vysledky Retinopatie: 3/12
Laser/kryoterapie: Porucha zraku oci
Bilaterdlni: 84 % 72 % (vySetfovano 30 Glaukom: 1/12 o¢i
pts) Neovaskularizace:
20/40 ¢ilepsi: 47 % 1/12 oci
20/40-20/600: 23 % | Jiné: 2/12 oti
Horsi nez 20/600: Vicecetné: 1/12 oéi
30 %
Kosmetické
komplikace)
Hypoplazie: 30,6 %
(15/49)
Hyperpigmentace:
6,1 % (3/49)
Fibroza: 2 % (1/49)
Petrovic Diagnéza: 43 pacient( PBT: NR Median Primarni vysledky Opacifikace ¢ocky:
(2014)119 Uvealni Median davky F/U Preziti 39%
melanom Median véku: PBT: 155 més. Sleté: 93 % (nezahrnuti
17,3 let 60 Gy (6-281) 10leté: 93 % pacienti
Retrospektiv |Indikace: (9-21) 15leté: 85 % s enukleaci)
ni studie Radikalni Kombinace s PBT:
pripadl zamér Chlapci: 47 % Ne Jaterni metastazy: Pseudofakie: 16 %
(case serie) 14 %
Velikost tumoru: v 5 letech: 8 % Odchlipeni sitnice:
Svycarsko 17 mm v 10 letech: 11 % 21%
v 15 letech: 19 %
Lokalita: Hemorhagie: 2,6 %
Iris: 21 % Lokalni kontrola:
Corpus ciliare: 97,7 % Enukleace: 12 %

@
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Diagndéza Populace PBT specifikace Primarni Toxicita
Sekundarni
vysledky
16 % (5/43)
Choroidea: 21 %
Chang Priimérna davka: | Median:
(2011)120 Retinoblastom| 3 pacienti 47 Gy 24 tydnd 0S: 100 % Enukleace: 66 %
(46-50,4) (3-32)
Korea
Vavvas Chorioideadln{ Median: o Akutni toxicita:
(2010)121 ¢i uvealni 17 pacientt NR 16 let 0S: 100 % NR
melanom (5-25) e Enukleace: 0 %
USA
Hug Primérna davka: | Pramér:
(2000)122 Rhabdomyosa | 2 pacienti 53 Gy 36 més. 0S: 100 % Zavazina toxicita:
rkom (50-55) (30-41) NR
USA
McAllister PBT 71 %, PBT +
(1997)% Kranium, 28 pacient( RT 29 % Median: |  0S: 100 % Zavazna toxicita:
baze lebni &i * PBT:median: | 75 mgs. | o PFS: 61 % NR
USA orbita >4 Gy (7-49)
(40-70,2)
« PBT + RT: 36 Gy
(18-45)
PBT: 18 Gy
(12,6-31,6)

Dukazy tykajici se nezadoucich ucink

Dvé nalezené retrospektivni kohortové studie*®*’

uvadély omezené srovnavaci informace o toxicitach
v lé¢enych skupinach (PBT, RT, resp. brachyterapie). (Tabulka 22 a Tabulka 23.)

Vjedné retrospektivni kohorté!l®

systematicky hodnotici toxicitu lécby byla akutni toxicita u PBT
nesignifikantné castéjsi (93,8 % vs. 74,1 %), pticemZ nejcastéjSim symptomem byl erytém klze.
Enukleace byla provedena u 37,5 % (6/16 oci) ve skupiné PBT ve srovnani s 29,6 % (8/27 oci). Follow-up
ve skupiné PBT byl podstatné kratsi (3 roky vs. 10 let). Pozdni toxicita byla pozorovana u 62 % pacientd

lééenych PBT a 55 % po ozéfeni fotony.!*®

V druhé retrospektivni srovnavaci studii'’’ bylo doloZeno, Ze protonova terapie snizuje riziko sekundarné
indukovanych nadord. Tato studie srovndvala détské pacienty Ié¢ené PBT (n = 55) s fotonovou terapii
(n=31). Prlmérny vék v case diagndzy byl < 8 mésicl. Prlmérna davka zareni byla srovnatelna (44 Gy vs.
45 Gy).

V zahrnutych sériich pripad(l se enukleace vyskytovala v rozmezi 0-66 %. (Viz Tabulka 21 vyse.)
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Tabulka 22. Vysledky srovnavacich studii PBT u oénich tumorti u pediatrickych pacientt

Primarni vystupy Sekundarni | Toxicita
vystupy
Agarwal PBT vs. Fotony vs. NR PBT vs. Photon (brachytherapy NR)
(2016)116 Brachyterapie Enukleace: 37,5 % vs. 29,6 % vs. 25 %
0S: 97 % (38/39)
39 pacientl (1 Umrti na progresi Acute toxicities:
47 odi v kohorté foton) Celkem: 93,8 % vs. 74,1 % (p = 0,22)
e Erytém kizZe: n =33
PBT (16) e Hyperpigmentace:n=8
Fotony/elektrony (27) Lokoregionalni e Erytém spojivky: n = 5
Brachyterapie (4) kontrola: e Ztratatas: n=4
56,3 % vs. 59,3 % vs. NR,
Retrospektivni P=1,0 Pozdni toxicita:
kohortova studie Celkem: 62,5 % vs. 55,6 % (p = 0,275)
o Katarakta: 31,9 % (15/47)
USA o PBT:31,3% (5/16)

e Hemoragie: 14,9 % (7/47)
o PBT: 18,8 % (3/16)
e Retinopatie: 10,6 % (5/47)
o PBT:12,5% (2/16)
e Strabismus: 6,4 % (3/47 eyes)
o PBTonly: 6,3 % (1/16 eyes)
e Several less common toxicities (n = NR)

Sethi NR NR Sekundarni malignity
(2014)117 PBT: 2%
Fotony: 13 %
Retrospektivni studie P =NR
USA Kumulativni incidence sekunddrni malignity v 10 letech
PBT:5%
Fotony: 14 %
p=0,12

Kumulativni incidence sekunddrni malignity v ozafovaném
objemu v 10 letech

PBT: 0 %

Photon: 14 %

p =0,015

EFS = Event Free Survival; F/U = Follow-up; NR = Not reported; OS = Overall Survival; PBT = Proton beam therapy; RT = Radiation
Therapy

Tabulka 23. Charakteristika srovnavacich studii PBT u ocnich tumort u pediatrickych pacientt

Intervence Inclusion/Exclusion Demographics Hodnoceno
kritéria
Agarwal 39 PBT (16): Inclusion: Median véku: Median: | OS
(2016)116 pacient( passive scatter Pacienti 0,95 let (0,02— 96 més. | EFS
47 oci technique s retinoblastomem 8,9) (1-288) | Enukleace

Retrospektivni Median davky: (1990-2012). Lokalni
studie 36 Gy PBT 1,9 let (0,9— | PBT 36 recidiva

(36-45) Exclusion: NR 4,3) més. Toxicita
USA Fotony/elektrony RT 1,4 let (0,25— | RT 120

(27) Median 10,4) BRT 1,8 let | més.

davky: 45 Gy (0,83-4,9) BRT 60

(36-46) més.
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Intervence Inclusion/Exclusion Demographics FU Hodnoceno

kritéria

Brachyterapie (4)
Median davky:
45 Gy

(36-46)

Indikace:
Primarni: 29,8 %
Pooperacni: 8,5 %
Salvage: 53,2 %

Chlapci 49 %

Chemoterapie:
72 %

Sethi PBT PBT Inclusion PBT PBT NR
(2014)127 55 pacient( e Median davky: Pacienti e Chlapci: 44 % Median
CHT: 56 % 44 Gy s retinoblastomem * Median véku: 6,9 let
Retrospektivni (40-50) 14,8 més. (2-24)
studie Fotony Exclusion
31 pacientd Fotony e pacienti absolvujici Fotony Fotony
USA CHT: 16 % o Median davky: PBT po fotonové ¢ Chlapci: 55 % Median:
45 Gy terapii e Median véku: 13 let
(Signifikantni | (34-83) e pacienti s dobou 10 més. (1-24)
rozdily mezi sledovani kratsi nez
kohortami) 6 més.

F/U: follow-up; N: number; NR:

therapy, CHT chemoterapie

@
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4.2 Salvage lécba protonovym paprskem

Klinicka otazka 8: Jaké jsou prinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie (véetné
recidivujicitho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preziti, progresi
onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi

Iééebnymi alternativami pro ocni nddory u pacientii détského véku?

P (Pacient, Problém)

Déti podstupujici [é¢bu primarniho ¢i recidivujiciho onemocnéni pro ocni
nadory détského véku.

I (Intervence)

Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvaZovany vSechny pfistupy
véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvenénim
ozafovani akombinované terapie s jinymi [éCebnymi modalitami
(napt. chemoterapii, chirurgii).

C (Komparace)

Komparatory zahrnuji dalsi radiac¢ni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné lécebné alternativy specifické pro jednotlivé [éCené
stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zékroky
a dalsi ptistroje (napf. laserovou terapii ocnich nadoru).

O (Vystupy)

Primarni klinické vystupy:

e Celkové prefziti / preziti bez nemoci

e Celkovd uUmrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost
(disease-related)

e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru

e Incidence metastaz

Sekundarni nebo nepfimé vystupy:

e Toxicita reportovana pacienty (PRO), vcéetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych
nastroju

¢ Nezbytnost nasledné terapie

e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky (napf. zrak pro
ocni nadory)

e Nepfima méreni recidivy nadoru, napf. biomarkery (PSA)

Vystupy tykajici se bezpecnosti:

e Toxicita l1é¢by zahrnujici systémové ucinky (napt. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy

e Riziko sekundarni malignity v dlisledku radiacni expozice

. . e . GRADE
Doporuceni/Prohlaseni 6 Oroven sila
Pro salvage terapii ocnich nddorii u pacientl détského véku se
navrhuje zvazit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelel=) 0
radioterapie.
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Zdivodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacéné dolozZit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou Iécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekunddrnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické IéCby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvaZovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potencidl omezit
radiacni zatiZzeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn a jistota dikazd pro klinickou otazku 8

Dlkazl o poufZiti PBT jako salvage terapie u détskych pacientll s nddory je velmi malo. Pouze jedna

116

srovnavaci studie''® uvadéla pouziti PBT pro salvage terapii u détskych pacient(l s nadory oci.

Retrospektivni kohortovéd studie u détskych pacientd s retinoblastomem (n = 47)'® srovnéavala PBT
s fotonovou/elektronovou radioterapii (ERT, n = 27) nebo brachyterapii (BRT, n = 4). Median véku byl ve
vSech skupinach < 2 roky (3 mésice — 10,4 let). Salvage radioterapie byla provedena u 53 % nemocnych.
Median aplikované davky byl pro PBT ve srovnani s fotonovou terapii nizsi (stfedni celkové davky 36 Gy
vs. 45 Gy). Délka sledovani PBT byla podstatné kratsi (3 roky) na rozdil od ERT (10 let). Celkové preziti
bylo 97 %, jediné pozorované umrti bylo v kohorté IéCené fotony. PreZiti bez enukleace u pacientl stadia
D i E bylo u PBT pozorovano u 38,5 % pacient(l ve srovnani s 54,5 % nemocnymi lé¢enymi fotony. Pozdni
toxicita byla pozorovana u 62 % pacientl IéCenych PBT a 55 % po ozareni fotony.

4.3 Shrnuti kapitoly O¢ni nadory u déti

e Ze Sesti malych sérii ptipadl jsou pro vyhodnoceni Ucinnosti PBT u détskych pacient(i s o¢nimi
nadory k dispozici pouze dikazy velmi nizké kvality.

e V jedné malé retrospektivni kohortové studii, v nizZ byla PBT pouZivana zejména jako salvage
terapie u pediatrickych pacientd s retinoblastomem, byla akutni toxicita ¢astéjsi u PBT, nebylo
vsak dosaZeno statistické vyznamnosti, pravdépodobné z ddvodu velikosti vzorku a/nebo
zavadéjicich faktord. Dlkazy byly vyhodnoceny jako dlikazy velmi nizké kvality kvali limitdm
studie a velikosti vzorku.

e Nebyly identifikovany zadné studie spliujici kritéria pro zarazeni, které by hodnotily bezpe¢nost
PBT u této populace.

e Dukazy zahrnuji dvé nepfilis kvalitni studie u pacientd s o¢nimi nadory srovnavajicimi PBT
s fotonovou terapii, kde vysledek naznacil, Zze kumulativni incidence sekundarnich nadord muze
byt po PBT nizsi, a dvé dalsi série pfipadl rakoviny hlavy nebo krku, avsak ty nejsou dostate¢né
kvalitni pro to, aby z nich bylo moZné vyvodit jednoznacné zavéry o uUcéinnosti PBT pro Iécbu
ocnich nadort. Podobné dlikazy z jedné malé studie srovnavajici PBT pro salvage terapii s jinymi
formami RT byly povazovany za dikazy o velmi nizké jistoté k vyvozeni zavér( o toxicité.
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5 Sarkomy mékkych tkani

5.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otadzka 9: Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezddouci ucinky (bezpecnost) primdrni lééby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preiziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci jinymi léCebnymi alternativami pro sarkomy
u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é¢bu primdarniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro sarkomy
Problém) détského véku.

I (Intervence) | Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vsechny pfistupy véetné
monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pti konvenénim ozarovani
a kombinované terapie s jinymi léCebnymi modalitami (napf. chemoterapii,
chirurgii).

C (Komparace) | Komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy, IMRT),
stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné
mozné |écebné alternativy specifické pro jednotlivé |écené stavy mohou
zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky a dalsi pfistroje.

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové prefiti / preziti bez nemoci
e Celkovd Umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovand pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici se
zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroj(i
e Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykaijici se bezpecnosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

Doporuceni/Prohlaseni 7 v =

Pro primdrni lécbu sarkomi u pacientld détského véku se navrhuje
zvaZit pouziti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelele) (4
radioterapie.
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Zduvodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacné dolozit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou lécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekundarnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické |écby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvaZovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potencidl omezit
radiacni zatiZzeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn védeckych dtikazti pro klinickou otazku 9

Pro sarkomy mékkych tkani u détskych pacientl nebyly identifikovany Zadné srovnavaci studie. Pouze
osm sérii pripad s limitovanym poctem pacientld hodnotilo PBT z hlediska lé¢by détskych nadori

mékkych tkani. 96123129

Tabulka 24 uvadi hodnoceni jistoty dikazl pro jednotlivé primarni vystupy s pouzitim softwaru
GRADEPro.

ve

Tabulka 24. Jistota dlikazi ze sérii pfipadl pro benefity a nezadouci ucinky PBT nadorti mékkych tkani
u déti dle GRADE (Zdroj: Autofi KDP)

Pocet
ucastnika | Median | Pocet

(pocet | Follow- | pripadi Riziko Inkonzistence | Nepiimost | Nepfesnost AL o] DL
oo 1. | ZKresleni zkresleni dikazt vystupu
sérii up | (udalosti)
pripadu)
Celkove 347 1433322 08347 Zavamnes zavamnav  zavamnac VoM vemi - SOC0 KRITICKA
preziti  (Bstudi) o (19,6 %) zavamad zavamée  VELMI
mes. NIZKA
Studie uvadéji celkové preziti v rozmezi od 2 do 5 let; u jedné studie délka sledovani celkového preZiti neni uvedena. Soubor dikaz(i je
omezeny a heterogenni.
(nI::Iret:clllll(t:m 300 1?173 © 4900 Zéivamné® Zivamna® Zévamge oM velmi EB\%L%O KRITICKA
) (5 studii) N (16,3 %) zdvaznad  zavaziné e P
nemoci) més. NiZKA
Dukazy ohledné cinku protonové terapie na mortalitu nasledkem nemoci jsou velmi heterogenni. Neuvadén Cas zjisténi.
Preziti bez 110 1,8’6 80110 ., ., fos s C e Velmi Velmi ®000 ;
,oazi o Z&vaznéd Zavaind® Zavaingc _, . | oy VELMI  KRITICKA
progrese (3 studie) . (72,7 %) zdvaznad  zavazinée P
mes. NIZKA
Studie uvadsjici preziti bez progrese jsou velmi heterogenni; hodnotily PFS po 2 az 5 letech.
Progrese
on?:z;f:em 300 1373 © 6030 Zivamné® Zavamna® Zavamae oM velmi EB\%%O KRITICKA
,J (5 studii) N (20,0 %) zévaznad  zavaznée P
metastaz, més. NIZKA
rekurence)

Omezeny a heterogenni soubor diikaz(.
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Pocet
ucastnikit | Median | Pocet | po iy . " . Publikaéni | Jistota | Dlezitost
(pocet | Follow- [ pripadd . | Inkonzistence | Nepfimost | Nepfesnost . A 2
- 11 | ZKresleni zkresleni dikazi vystupu
sérii up | (udalosti)
pripadu)
Lokalni 285 Lzazz 2340285 7 vames Zavamna®  Zavamnge Jemi o Velmi e KRITICKA
kontrola  (5studi) - (82,1%) zavamad  zavamée  VELMI
mes. NIZKA
Heterogenni soubor dlkazu. Lokalni kontrola uvadéna po 2-5 letech v jednotlivych studiich.
Kvalita . . . i ;
sivota Pouze jedna studie uvedla Median Pediatric QoL — parent proxy Scores - KRITICKA
Nezadoul 51 1822 e e Vemi Ve DOOO ;
ucinky " 47 N/A  Zéavazné? Zéavazna® Zavamnac _, . ., e VELMI KRITICKA
. (6 studii) . . . zavazndd  zavazné® —
terapie mésicu NizZKA

U studii popisujici PBT z hlediska bezpecnosti je vyrazna heterogenita v uvadéni toxicity (akutni, pozdni, trvala), doby jejiho vyskytu
a pomér dotcenych pacientl. Nelze souhmné vyhodnotit.

Vysvétlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobfe popsany.
b. Inkonzistence: Studie nemaji vSechny Uplné shodnou populaci, pouZivaji jiné davky zareni.
c. Nepfimost: Studie nejsou dostateéné homogenni z hlediska ¢asu, méreni vystupu, v poc¢tech pacientd, a u davky zareni.

d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientt k prokazani sily dikaz.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

Dukazy

Dukazy tykajici se ucinnosti 1écby

Pétileté preziti se pohybuje od 73 % do 80,6 %, pricemz lokdlni kontroly bylo dosazeno u 78,5-81 %
pacient(.%12>1% progrese (i recidiva nemoci byla pozorovéna u 16,7-25,6 % nemocnyc

Tabulka 25. Souhrnné vysledky sérii pfipad PBT u sarkomd mékkych tkani u déti

Autor

Ladra
(2014)124
Prospektivni
série pfi-
padd

USA

Diagnoza

Indikace

Diagndza:
Rhab-
domyosarkom

Indikace:
Radikalni za-
mér

Populace

57 pacientl
Median véku:
3,5 let
(0,6-19,5)
Chlapc(: 47 %

Histologie:
Embryonani: 72 %
Alveoldrni: 28 %

Lokalita:

Orbita: 13

Hlava a krk: 4
Perinedlné: 1
Bilidrni: 1
Parameningedlné:
27

Prostata, méchyr:
n=5

Koncetiny: 3

PBT specifikace

Median davky:
50,4 Gy
(36,0-50,4)

Kombinovana
lécba:
Chemotherapie,
100 % (57/57)

FU

Median:
47 més.
(14-102)

Primarni/
Sekundarni
vystupy

Primarni vystupy
0s

Sleté: 78 %

EFS
Sleté: 69 %

LC
Sleté: 81 %

Recidiva:

27,1%

-izolovana LR:

50 %

- regionalni (RR):
18,8 %

- distantni (DR):
18,8 %

-LR+DR: 6,3 %

- LR+RR+DR: 6,3 %

h 96,124-127

Toxicita

CTCAEV.3.0

Akutni toxicita
Celkem

e Unava
-Grade 2:5%

e Dermatitida
-Grade 2:31,6 %
-Grade 3:9%

Ocni pacienti

e Dermatitida
- Grade 2:38,5%
-Grade 3:7,7%

e Sy suchého oka
- Grade 2: 15,4 %
-Grade 3:7,7%

Hlava a krk
e QOdynofagie
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Diagndza

Indikace

Populace

PBT specifikace

FU

Primarni/
Sekundarni

Toxicita

Hrudnik/bficho: 2

Stadium 1: 32 %
Stadium 2: 25 %
Stadium 3: 40 %
Stadium 4:3 %

vystupy

Sekundarni vy-
stugy
NR

-Grade 2:12,9%
- Grade 3:9,7%

e Dermatitida
-Grade 2:32,3%
- Grade 3:6,5%

e Mukozitida
- Grade 2:62,3%
-Grade 3:3,3%

e Sy suchého oka
-Grade 2:6,5%
-Grade 3:3,3%

e QOtitida
-Grade 2:3,3%
-Grade 3:3,3%
(1/31)

Pozdni toxicita
Ocni pacienti

o Katarakta
-Grade 3:8,3%

e Sy suchého oka
- Grade 2: 16,7 %)

e Asymetrie obli-

Ceje
- Grade 2: 8,3 %

e Epistaxe

-Grade 2:8,3%

Hlava a krk
e Chronicka oti-
tida
-Grade 2:4,8%
-Grade 3:4,8%
e Retinopatie
-Grade 3:4,8%
e Endokrinopatie
-Grade 2:14,3%
e Asymetrie obli-
Ceje
-Grade 2:9,5%
(2/21)
e Ztrata sluchu
-Grade 2:9,5%
e Kavernom
-Grade 2:4,8%
e Kognitivni poru-
chy
-Grade 2: 4,8 %
e Sy suchého oka
-Grade 2: 4,8 %
(1/21)

Ladra
(2015)123

Retrospek-
tivni
série pfi-

Diagnoéza:
Pediatrické
sarkomy mék-
kych tkanf

Indikace:

24 pacientd
Median véku: 5,2
let

(2-18)

Histologie:

Passively scatte-
red

Median davky:
50.4 Gy
(50,4-55,8 Gy)

Median:
49 més.

Primarni vystupy
0sS:
o 3letér: 64 %

FFS:
o 3letér:52%

NR
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Diagndza

Indikace

Populace

PBT specifikace

FU

Primarni/
Sekundarni

Toxicita

vystupy

padl Radikalniza- | Embryonani: 100 %
mér Kombinovana LC:

USA Lokalita: lécba: o 3leté:59%

Parafarynegedlné:  |Biopsie: 92 %

21% Subtot. resekce: Sekundarni vy-

Nasofaryngealné: 8% stupy

21% Chemoterapie: NR

Paranasalné: 17 %  |100 %

Infratemporalné:

12 %

Ucho: 8 %

Zvykaci svaly: 21 %

Stredni riziko: 92 %

Vysoké riziko: 8 %
Leiser Diagnéza: 83 pacientt(i Medién dévky: | Median: Primarni vystupy | Toxicity Grading Cri-
(2016)125  |Pediatrické Medidn véku: 54 Gy 44 més. 0s: teria: RTOG; CTCAE

sarkomy mék- | 4,5 let (41,4-64,8Gy) | (0,9-126) |o s5leté: 80,6 % v.4.0

Retrospek- |kych tkani (0,8-15,5)
tivni Kombinovana FFS: Akutni toxicita
série pfi-  |Indikace: Chlapci: 55 % lécba: e 5Sleté:78,5% Mukozitida
padd Radikalni za- Chemoterapie: - Grade 3:12 %

mér

Histologie:
Embryonani: 89 %
Alveolarni: 11 %

Lokalita:
Orbita: 20 %
Hlava a krk: 4 %

100 %

LC:
o 3leté:59%

Recidiva:
- celkem: 19 %
-voz. poli: 87,5%

KozZni toxicita
-Grade 3:2,4%

Pozdni toxicita
Parameningealni
Alopecie: 17,4 %
Rast: 23,9 %

Urogenitalné: 5% - marginalni: Jiné endokrinopa-
Parameningedlné: 12,5% tie: 13 %

55% Hypoplazie obli¢eje:
Prostata, méchyr: 19,6 %

7% Sekundarni vy- Poruchy zraku

Jiné: 8 % stupy - celkem: 19,6 %
Nizké riziko: 24 % QoL - Grade 3:6,5%
Stfedni riziko: 63 % (3/46)

Vysoké riziko: 13 % Poznavani Poruchy sluchu

- Baseline: 72 %
- 2years: 72 %

Fyzickd aktivita
- Baseline: 50 %
- 2years: 70 %

Socialni schop-
nosti

- Baseline: 72 %
- 2years: 80 %

- celkem: 15,2 %
-Grade 3:4,3%
(2/46)

Poruchy rdstu zubu:
6,5 %

Orbita

Alopecie: 5,9 %
Rast: 17,6 %

Jiné endokrinopa-
tie: 11,8 %
Hypoplazie obliceje:
29,4 %

Poruchy zraku

- Grade 3:

58,8 %

Poruchy sluchu

- celkem: 15,2 %
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Primarni/
Sekundarni

uzis

Toxicita

vystupy

-Grade 3:4,3%
(2/46)

Poruchy réstu zubu:
6,5%

Urogenitalni
Urologické kompli-
kace:30 %
Defekace: 20 %

Incidence sekun-
darni malignity
2,4%*

Mizumoto |Diagnéza: 55 pacientd Medién dévky: | Median: Primarni vystupy | Akutni toxicita
(2018)126  |Rhab- Median véku: 5 let  |50,4 Gy 24,5més. | OS
domyosarkom | (0-19) (36-60 Gy) (1,5-320) | 1year:91,9% Ztrata chuti
Retrospek- Chlapci: 63,6 % 2year: 84,8 % -Grade 3:3,6 %
tivni Indikace: Kombinovana Dermatitida
série pfi-  |Radikalniza- | Histologie: lécba: PFS - Grade 3:5,5%
padu mér Embryonani: 56,4 % |Chemoterapie: 1year: 81,6 % Mukozitida
Alveoldrni:32,7% (95 % 2year: 72,4 % -Grade 3:9,1%
Japonsko Jiné: 109 % Resekce: 75 % Anémie
LC -Grade 3:32,7%
1year: 95,6 % - Grade 4: 23,6 %
Lokalita: 2year: 93,0 % Infekce
Hlava a krk: 67,3 % - Grade 3:3,6 %
Parameningealné: Recidiva:
5,5 % celkem: 23,6 % Pozdni toxicita
Prostata: 14,5 % - LR: 38,5 %) Deformita
Jind: 12,7 % - distantni: 61,5 % | - Grade 2: 1,8 %
Chronicka otitida
Nizké riziko: 16,4 % Sekundarni vy- - Grade 2:1,8 %
Stfedni riziko: stupy Poruchy ristu
70,9 % NR -Grade 2:1,8%
Vysoké riziko: Poruchy sluchu
12’7% - Grade 2: 1,8%
Vern-Gross |Diagnéza: 66 pacientl Passive-scatte- | Median: Primdrni vystupy | Pozdni toxicita
(2016)127 Rhab- Median véku: 4,1 red 18 més. (o} Katarakta: 13,6 %
Retrospek- |domyosarkom | roku 2year: 89 % (9/66)
tivni (0,6-15,3) Median davky: Hormondlni substi-
série pFi- Indikace: Chlapci: NR 50,4 Gy LC tuéni terapie: 6,1 %
pad Radikalni za- (41,4-50,4 Gy) 2year: 88 % Porucha sluchu
mér s nezbytnosti
USA Kombinovana Recidiva korekce: 1,5 %
lécba: celkem: 16,7 %t
Chemoterapie: - embryonani ca:
100 % 64 %
- alveoldrni ca:
36 %
Sekundarni vy-
stupy
NR
Weber Diagnéza: 39 pacientd Median davky: | Median: Primdrni vystupy | CTCAE v.4.0
(2016)% Rhab- Median véku: 54 Gy 41 més. 0s
domyosarkom | 5,8 let (9-106) Syear: 73 % Pozdni toxicita
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Diagndza

Indikace

Populace

PBT specifikace

FU

Primarni/
Sekundarni

Toxicita

vystupy

Retrospek- (1,2-16,1) Kombinovana Grade 1: 20,5 %
tivni Indikace: Chlapci: 54 % lécba: PFS Grade 2: 25,6 %
série pfi-  |Radikalni za- Chemoterapie: Syear: 72 % Grade3:7,7%
padd mér Histologie: 100 %
Embryonani: 97 % Recidiva Substituce rast. hor-
Svycarsko Alveolarni: 0 % celkem: 25,6 % monu: 13 %
Jiné:3% - v ozaf. poli: 80 % | Ostatni endokrino-
- distantni: 10 % patie: 5 %
Hypoplazie obliceje:
Sekundérni vy- 20%
stupy Poruchy zraku: 8 %
NR Poruchy sluchu: 3 %
Katarakta: 13 %
Cotter Mé- 7 chlapct Median davky: | Median: 0S: 100 % NR
(2011)128  |chy¥/prostata 42,9 Gy 27 més.
Rhab- Median véku: 30 (36-50,4) (10-90)
USA domyosarkom | més.
(11-70)
Timmermann|Sarkomy hlavy | 16 pacientd Medién davky: | Median: 2year 0S: 69 % RTOG/EORTC crite-
(2007)122  |akrku, para- | Median véku: 50 Gy 18.6 més. | PFS:72% ria
meningedlni, | 3 3 et (46-61,2) (4,3-70,8) Akutni toxicita:
Svycarsko p?rasplpalnl, Kostni dfen
panevn! Grade 3: 31 %
Grade 4:23 %
Pozdni toxicita:
NR

Cl = Confidence Interval; COI = Conflict of Interest; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European
Organization for Research and the Treatment of Cancer,

F/U = Follow-up; FFS = Failure Free Survival; Gy = Gray; LC = Local Control; NR = Not Reported; OS = Overall Survival; PBS =
Pencil Beam Scanning; PBT = Proton Beam Therapy; PFS = Progression Free Survival; QoL = Quality of Life; RBE = Relative
Biological Effectiveness; RoB = Risk of Bias; RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

*U jednoho pacienta se objevil radiaci vyvolany osteosakom 51,6 mésicl po PBT, dalsi pacient IéCen s orbitalni RMS 64 mésicl
po PT. Oblast Ewingova sarkomu nebyla ozarena.

t Progrese nemoci pozorovdna u 7 (64%) podoblasti parameningedlni, 2 (18%) hlavy a krku, a 2 (18%) mocového
méchyre/prostaty.

* V uvedenych studiich jsou pouZity rGzné verze CTCAE/Common Toxicity Criteria

Dukazy tykajici se nezadoucich ucink(

Nejsou k dispozici Zadné Udaje ze srovndvacich studii a informace ze sérii pfipadll jsou omezené, jak
ukazuje Tabulka 26.

Frekvence vyskytu akutni radiacni toxicity 3. a vyssiho stupné byla pozorovana u 2,4-32,7 % pacient(.
Pozdni toxicita 3. a vysSiho stupné byla doloZena u 4,3-9,5 % nemocnych, u hodnoceni ocni toxicity
58,8 %.9%1237129 Riziko sekundarni malignity ve dvou sériich pfipad( (n =39 a 83) bylo 0% a2,4% do
44 mésich po radiaci.®®'?® Omezend délka sledovani a malé velikosti vzorku mohly zabrénit detekci
dalSich sekunddrnich malignit.
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Tabulka 26. Souhrnna tabulka sérii pfipadl PBT u pediatricka in Pediatric Soft Tissue Sarcomas — Safety
Outcomes

Autor Toxicita %

Ladra (2014)'% Akutni Grade 3 Postradia¢ni dermatitida 9% (5/57)

4,5 % (2/44)*
9,7 % (3/31)t
3,3%(1/31)t
3,3% (1/31)t
12,5% (1/8) %

8,3% (1/12)8

Akutni Grade 3 Sy suchého oka

Akutni Grade 3 Odynofagie

Akutni Grade 3 Mucozitida

Akutni Grade 3 Otitida

Akutni Grade 3 Elevované jaterni testy

Pozdni Grade 3 Katarakta

Pozdni Grade 3 Otitida 4,8% (1/21)t

Pozdni Grade 3 Retinopatie 4,8% (1/21)t
Leiser (2016)*%® Akutni Grade 3 Mukozitida 12 % (10/83)

Akutni Grade 3 Postradia¢ni dermatitida 36% (3/83)

Pozdni Grade 3 Katarakta

14,5% (12/83)

Pozdni Grade 3 Porucha sluchu

24% (2/83)

Pozdni Grade 3 Porucha zraku

1,2% (1/83)

Mizumoto (2018)%6

Akutni Grade 3+

16 % (9/55) [12 events]

Pozdni Grade 3+

0% (0/55)

Vern-Gross (2016)*?” |Katarakta 13,6 % (9/66)
Hormonalni substitu¢ni terapie 6,1% (4/66)
Korekce poruchy sluchu 1,5% (1/66)

*Vysledky hodnoceny pouze u pacientl podstupivsich PBT orbity a hlavy a krku

tVysledky hodnoceny pouze u pacientll podstupivsich PBT hlavy a krku

$Vysledky hodnoceny pouze u pacientd podstupivSich PBT gastrointestinalni a genitourindrni
oblasti

§ Vysledky hodnoceny pouze u pacientd podstupivsich PBT orbity
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5.2 Salvage |écba protonovym paprskem

Klinicka otazka 10: Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie
(véetné recidivujiciho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PBT) s ohledem na pfeziti,
progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i
jinymi lé¢ebnymi alternativami pro sarkomy u pacientii détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici [é€bu primarniho, ¢i recidivujictho onemocnéni pro
Problém) sarkomy détského véku.
I (Intervence) Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vSechny pfistupy

véetné monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pfi konvencnim
ozafovani akombinované terapie s jinymi |éCebnymi modalitami
(napt. chemoterapii, chirurgii).
C (Komparace) Komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy,
IMRT), stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie
a brachyterapie). Jiné lé¢ebné alternativy specifické pro jednotlivé 1écené
stavy mohou zahrnovat chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zakroky
a dalsi pFistroje (napf. laserovou terapii o¢nich nadord).
O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové preziti / preziti bez nemoci
e Celkova umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
e Incidence metastaz
Sekunddrni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovand pacienty (PRO), vcetné kvality Zivota
souvisejici se zdravim (HrQol), s pouZitim validovanych néstroj(
¢ Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecénosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v dlsledku radiacni expozice

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliovaly kritéria pro
zarazeni, a dikazy pro primarni [écbu sarkomU u déti nelze pouzit jako nepfimé dlkazy, ¢lenové panelu
se shodli, Ze pro salvage terapii sarkomi u pacientll détského véku se doporuceni nebude formulovat.

101

Q Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupl Registra&ni &slo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie

~
Evropsky sacialni fond ‘E'AZV ( R Vg' MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI -
Operaéni program Zaméstnanost = €ESKE REPUBLIKY 1 } 2 IS

5.3 Shrnuti kapitoly Sarkomy mékkych tkani u déti

e 7 osmi malych sérii pfipadu jsou k dispozici pouze dikazy velmi nizké kvality, na jejichZ zakladé je
mozno vyhodnotit Gcinnost nebo bezpecnost PBT u détskych pacientl s nddory mékkych tkani.

e Nebyly identifikovdny zadné studie spliujici kritéria pro zarazeni, které by hodnotily salvage
terapii a bezpecnost PBT u této populace.

e Dulkazy ze sérii pripadl u détskych pacientli srabdomyosarkomem pro vyvozeni zavér(
o ucinnosti nebo bezpecnosti PBT pro tyto nddory maiji velmi nizkou kvalitu.
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6 Kostni nadory

6.1 Primarni lécba protonovym paprskem

Klinicka otazka 11: Jaké jsou pfinosy (benefity) a neZadouci ucinky (bezpecnost) primdrni lécby
protonovym paprskem (PBT) s ohledem na preiziti, progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani
s modernimi technikami fotonové radioterapie ¢i jinymi Iécebnymi alternativami pro kostni nddory
u pacienti détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é€bu primdrniho nebo recidivujiciho onemocnéni pro kostni
Problém) nadory.

I (Intervence) | Primarni terapie protonovym paprskem; byly zvazovany vSechny pfistupy véetné
monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pti konvenénim ozarovani
a kombinované terapie s jinymi léCebnymi modalitami (napf. chemoterapii,
chirurgii).

C (Komparace) | Komparatory zahrnuji dalsi radiacni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy, IMRT),
stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné
|éCebné alternativy specifické pro jednotlivé lécené stavy mohou zahrnovat
chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zdkroky a dalsi pfistroje (napt. laserovou
terapii o¢nich nador).

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové prefiti / preziti bez nemoci
e Celkovd Umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovana pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici se
zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroj(i
e Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

GRADE
D ceni/Prohlaseni -
oporuéeni/Prohlaseni 8 Oroven Sila

Pro primdrni Iécbu_kostnich nddord u pacientl détského véku se
navrhuje zvazit pouZiti protonové terapie jako alternativy fotonové Slelele) s
radioterapie.
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ZddGvodnéni doporuceni

Neni mozZno jednoznacné dolozit onkologicky benefit protonové terapie pfi srovnani s fotonovou lécbou
ve smyslu statisticky signifikantné nizsiho rizika progrese nebo delSiho preziti. Neni mozné jednoznacné
dolozit vyhodu protonové terapie pti srovnani s fotonovou Ié¢bou ve smyslu redukce rizika toxicity nebo
sekundarnich malignit. Nicméné s ohledem na Uspésnost onkologické |écby a relativné dobrou progndzu
détskych pacientl je vhodné pfi zvaZovani indikace protonové terapie zohlednit jeji potencidl omezit
radiacni zatiZzeni zdravych tkani. To je teoretickda vyhoda této modality pro rozvoj pozdni toxicity
a sekundarné indukovanych malignit. Protonova terapie se jevi jako smysluplna alternativa fotonové
radioterapie.

Souhrn védeckych dtikazti pro klinickou otazku 11

Pro kostni nddory détského véku nebyly identifikovany zadné srovnavaci studie; byly identifikovany
pouze dvé série pFipaddl®>!3 |imitovanym poétem pacientl. U Ewingova sarkomu na pétefi vykazala
jedna mala série pfipadll (n = 38) 5leté celkové preZiti 83 %, Sleté preziti bez metastaz 76,4 % a lokalni
kontrolu v 5 letech 81,5 %.1%° Zbyvajici studie (single-arm series) uvedla 3leté celkové preZiti 89 %.1%
V nejvétsi z publikovanych studii°
Tabulka 27 uvadi hodnoceni jistoty dikazl pro jednotlivé primarni vystupy s pouzitim softwaru

nebyla pozorovdna Zadna akutni toxicita tfetiho a vyssiho stupné.

GRADEPro. Podrobné informace z jednotlivych studii jsou uvedeny v Tabulka 28.

Tabulka 27. Jistota dukazl ze sérii pFipadii pro benefity a nezadouci uéinky protonové terapie nadort
kosti u déti dle GRADE (Zdroj: Autoii KDP)

Pocet

acastnika | Follow- | F°%t | Riziko . . . Publikaéni | Jistota | Dulezitost
- pripadu . | Inkonzistence | Nepfimost | Nepiesnost . - .
(pocet up 1. | ZKresleni zkresleni | dukaza vystupu
W (udalosti)
studii)
92a7 . . 8000
Celkovépresiti  , 00 1317 M8 aamnes  zavamar  zavamae VoM o VeMl VRN KRITICKA
(2 studie) e (86,8 %) zavaznad  zévazné e i
mésici NIZKA
Jedna studie uvadséjici celkové preziti po 5 letech, druha studie po 3 letech. Data obtizné slucitelna.
Kvalita zivota  Pro tento vystup nebyla nalezena zadna studie - KRITICKA
92az , . 000
Toxicita 68 1317 NA  Zavamée  Zavamab  zavamae VoM VeIm VR KRITICKA
(2 studie) et zavaznad  zAvainée P
mésici NIZKA
Data riznorodd, pfip. ve studiich neuvedena, obtizné slucitelna.
Vysvétlivky

a. Riziko zkresleni: Série kazuistik, které jsou primérné dobre popsany.

b. Inkonzistence: Studie nemaji UpIné shodnou populaci, pouZivaji jiné davky zareni.

c. Neptimost: Studie nejsou dostateéné homogenni z hlediska ¢asu, méreni vystupu, v poctech pacientd, a u davky zafeni.
d. Nepresnost: Studie nemaji dostatecny pocet pacientd k prokazani sily dikazu.

e. Publikacni zkresleni: Jedna se pouze o kazuistiky.

N/A: Studie obsahuji riznd data, nelze je souhrnné vyhodnotit.
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Dukazy

Dukazy tykajici se efektivity i nezadoucich ucinkd
V nasledujici tabulce jsou uvedeny detailni informace z vyhledanych sérii pfipadl pro kostni nadory
u déti.

Tabulka 28. Charakteristika studii a extrakce dat: série pfipadt PBT u détskych kostnich nadoru

Diagnéza Populace PBT Primarni/ Toxicita
Indikace specifikace Sekundarni
vysledky
Weber Diagnéza: | 38 pacient( Median Median: | Primarni CTCAE v.4.0
2017130 Sarkomy | Median véku: | davky: 49.6 vysledky
kosti 9,9 let 54,9 Gy més. Akutni toxicita
. L (45-69,6) e Syear: v ,
Retrospektivni | a mékkych | (0,4-38,9) (9,2— 83,0 % . vet.5|.na akutni o
série pfipadtl | tkani Chlapci: Kombinovani 131,7) Lc toxmlty.b.yla koZni
63,2 % lé€ba: derma’Fl’Flda a
Svycarsko Chemoterapie: e Syear: T::gzzlt'da grade
Lokalita: 100% 81,5 % s
e akutni toxicita
- patef: MFS grade 3 nebyla
44.7 %: Operace: X
T 47,4 % e Syear: pozorovana
- panev: 76,4 %
18,4 %; Pozdni toxicita
- lebka: o celkem 52,6 %
13,2 %; e Alopecie
- paranasalni: -Grade 1: 13,8 %
10,5 %; -Grade 2:10,3%
- dolni e Hyperpigmentace
kon&etiny: -Grade 1: 10,3 %
5,3 %; o Kyfoskolidza
- baze lebni: -Grade 1: 10,3 %
5,3 %; -Grade3:3,4%
- bficho: e Porucha funkce
26% ledvin

-Grade 1: 10,3 %
e Fibrdza plic
-Grade1:3,4%
e Sy suchého oka
-Grade 1:3,4%
e Endokrinni
dysfunkce

-Grade 2:10,3%
-Grade3:3,4%
e Porucha ristu
-Grade 2 10,3 %
e Striktura jicnu
-Grade2:3,4%
o Lymfedém
-Grade2:3,4%
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Sekundarni nadory
e 91%
Rombi Ewinglv 30 pacientl Median Median: 3year EFS: Metodika: NR
(2012)01 sarkom davky: 38,4 60 %
54 Gy més. Grade 3 koini
USA (17,4- 3year OSl: toxicita: 17 %
88,8) 89 % Grade 3 Unava:3%

Cl = Confidence Interval; F/U = Follow-up; LC = Local Control; NR = Neuvedeno; OS = celkové preziti; PBT = protonova terapie TFS
= preziti bez toxicity

t Sekundarni enukleace nesouvisela s rekurenci tumoru

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; N: number; NR: not reported.
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6.2 Salvage lécba protonovym paprskem

Klinicka otadzka 12: Jaké jsou pfinosy (benefity) a nezadouci ucinky (bezpecnost) salvage terapie
(véetné recidivujictho onemocnéni a reiradiace) protonovym paprskem (PT) s ohledem na preiiti,
progresi onemocnéni a kvalitu Zivota ve srovnani s modernimi technikami fotonové radioterapie Ci

jinymi lécebnymi alternativami pro kostni nadory détského véku?

P (Pacient, Déti podstupujici 1é¢bu primdarniho, nebo recidivujictho onemocnéni pro kostni
Problém) nadory.

I (Intervence) | Salvage terapie protonovym paprskem; byly zvaZovany vsechny pfistupy vcéetné
monoterapie, pouziti jako ,boost” mechanismu pti konvenénim ozarovani
a kombinované terapie s jinymi lé¢ebnymi modalitami (napf. chemoterapii,
chirurgii).

C (Komparace) | Komparatory zahrnuji dalsi radiaéni alternativy (napf. radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity-modulated radiation therapy, IMRT),
stereotaktické radiacni techniky a dalsi druhy teleterapie a brachyterapie). Jiné
|[é¢ebné alternativy specifické pro jednotlivé |é¢ené stavy mohou zahrnovat
chemoterapii, imunoterapii, chirurgické zdkroky a dalsi pfistroje (napt. laserovou
terapii o¢nich nador).

O (Vystupy) Primarni klinické vystupy:
e Celkové prefiti / preziti bez nemoci
e Celkovd Umrtnost (all-cause) a/nebo specifickd Umrtnost (disease-
related)
e Regrese nadoru, lokalni kontrola nemoci nebo recidiva nadoru
¢ Incidence metastaz
Sekundarni nebo nepfimé vystupy:
e Toxicita reportovand pacienty (PRO), véetné kvality Zivota souvisejici se
zdravim (HrQol), s pouzitim validovanych nastroj(
¢ Nezbytnost nasledné terapie
e Jiné vystupy specifické pro konkrétni podminky
e Nepiima méreni recidivy nddoru, napf. biomarkery (PSA)
Vystupy tykajici se bezpecnosti:
e Toxicita lé¢by zahrnujici systémové ucinky (napf. Unava, erytém)
a lokalizované toxické ucinky specifické pro jednotlivé stavy
e Riziko sekundarni malignity v disledku radiacni expozice

JelikoZz nebyly identifikovany Zadné studie tykajici se salvage terapie, které by spliovaly kritéria pro
zarazeni, a dlkazy pro primarni lé¢bu kostnich nador( u déti nelze pouzit jako nepfimé dikazy, ¢lenové
panelu se shodli, Ze pro salvage terapii kostnich nddord u pacient(i détského véku se doporuceni nebude

formulovat.
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6.3 Shrnuti kapitoly Kostni nadory

e Zdostupnych sérii pfipadl existuji pouze dlikazy velmi nizké kvality k vyhodnoceni Ucéinnosti
nebo bezpecnosti PBT u détskych pacientli s Ewingovym sarkomem ¢i jinymi kostnimi nadory.

o Nebyly identifikovany Zadné srovndvaci studie spliiujici kritéria pro zafazeni, které by hodnotily
salvage terapii a bezpeénost PBT v této populaci.

e Dukazy ze sérii pfipadl maji velmi nizkou jistotu pro to, aby bylo mozné vyvodit jednoznacné
zavéry o ucinnosti nebo bezpecnosti PBT.
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Informace pro pacienty

Radioterapie détskych onkologickych pacientll je specializovanou soucasti oboru radiaéni onkologie.
Pocty pacienttl jsou nizké, v CR prichazi k radioterapii fradové 100-120 pacient(l roéné. Podstata détské
radioterapie je zaloZena na respektovani odlisné etiologie a biologické povahy nadort. U velmi malych
déti, mezi 0.-3. rokem, je respektovana relativni kontraindikace radioterapie. Vyjimku tvofi déti
s diagndzou neuroblastomu, leukemie a urgentni stavy u nadorU jiné etiologie nereaguijici na systémovou
lécbu.

PfevaZuje tedy snaha nahradit ¢i oddalit 1é¢bu zafenim do méné zranitelného véku pomoci obdobné
ucinné lécby, nejcastéji intenzivnimi rezimy chemoterapie. Soucasné lécebné moznosti umoznuji
vynechani radioterapie u déti v indikacich, ve kterych dfive bylo ozafovani nezbytné. Strmy ustup
radioterapie je zaznamenan v lé¢bé agresivnich typl non-Hodgkinskych lymfom{, retinoblastomu a ALL.
Vjinych pripadech je radioterapie rezervovana pouze pro pokrocild stadia nemoci ¢i z dlvodu
pritomnosti prognosticky nepfiznivych faktorl, napf. v |é¢bé Hodgkinova lymfomu, Wilmsova tumoru i
neuroblastomu.

Rlistova frakce détskych nadorll je zpravidla vysokd, chovani je agresivni s vysokym potencidlem
k zakladani vzdalenych metastdz. Obecné jsou tak détské nadory povazovany za vysoce radiosenzitivni.
Jednotliva davka na frakci je tedy na zakladé radiobiologickych poznatkd modifikovana na 1,5-1,8 Gy 1x
denné. Pfi této frakcionaci lze rovnéZ ocekavat nizsi riziko vyvoje pozdnich zmén ozarenych tkani. V ramci
prevence akutni a pozdni toxicity je u déti vidy peclivé zvazovan rozsah ozarovani. Redukci ozafovanych
objem{ umoznuji v soucasné dobé techniky s vyuZitim svazkd s modulovanou intenzitou, stereotaktické
metody ozarovani, obrazem fizena radioterapie a protonova radioterapie. Rovnéz uspéchy systémové
IéCby ovliviiuji konecny rozsah ozafovani. Tento pfistup je patrny nejlépe v l1é¢bé Hodgkinova lymfomu,
kde rozsah ozarovani vychazi z odpovédi pacienta na podanou chemoterapii.

Celkova lécba, indikace radioterapie a zakresleni cilovych objem( pro jednotlivé diagndzy jsou ve vétsiné

pfipad( vedeny podle mezinarodné uznavanych protokold odbornych spolecnosti pro détskou onkologii
— Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique (SIOP) ¢i nebo Children’s Oncology Group (COG).

Protonové ozafeni mlze byt v ramci lé¢ebného protokolu zvoleno jako alternativa moderni radioterapie.
BohuZel pfi absenci jasnych dlikazG o klinickém benefitu této technologie neni mozno jednoznacné
stanovit jeho jednoznacnou roli. Pfipadnd implementace této technologie by tedy méla byt soucasti
odborné diskuze v multidisciplindrnim tymu.
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Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

S ohledem na absolutni pocty pacientl s nadory détského véku vyZadujicich radioterapii jako soucast
|é¢ebného protokolu a existenci pracovisté umoziujiciho Ié¢bu protonovym svazkem neni pro praktickou
aplikaci KDP nutna zadna zména persondlniho ¢i materidlniho vybaveni.

Poznamka autoria KDP ke klinickym doporucenim

JelikoZ existuje v Seznamu zdravotnich vykond kéd 43652 (Protonové ozareni mimo kraniospinalni osu —
27 493 bodll) a 43653 (Protonové ozareni v kraniospinalni ose — 39 276 bodu), neni pro praktickou
aplikaci KDP nutna Zadna zména ve zdravotni politice.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Vzhledem k nedostatku jednoznaénych dikazl o benefitu protonové terapie je Zadouci, aby se i nadale
Détska onkologicka centra podilela na vyzkumu této problematiky.
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Prilohy

Priloha A: Vyhledavaci strategie vyhledavani existujicich relevantnich systematickych review.
P¥iloha B: Kriticky hodnotici nastroj pro systematicka review upraveno dle (Aromataris et al., 2014).28
Priloha C: Podrobné dlikazy a charakteristika zahrnutych studii

Priloha D: Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajma

Priloha A: Vyhledavaci strategie vyhledavani existujicich klinickych
doporucenych postupu, systematickych review a HTA

Vyhledavani klinickych doporucenych postupti

Vyhledavani klinickych doporuéenych postupl probéhlo v zafi 2019 v niZze uvedenych databazich,
repositarich a na webovych strankach zdravotnickych organizaci za pouziti téchto klicovych slov: "proton
therapy" OR "proton beam therapy" OR "proton radiation" OR "proton beam radiation therapy" OR
“proton radiotherapy" OR "particle therapy" OR "particle radiotherapy OR "particle beam radiation
therapy" OR "particle beam therapy" OR "particle radiation therapy".
Name website
Academy of Medicine of
http://www.acadmed.org.my/index.cfm?menuid=67
Malaysia
Australian Clinical Practice
https://www.clinicalguidelines.gov.au/
Guidelines
Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-
Medizinischen wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
Fachgesellschaften (AWMF)
Biblioteca de Guias de
Practica Clinica del Sistema http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
Nacional de Salud
Bibliotheque médicale AF
http://www.bmlweb.org/nouveaute.html
Lemanissier
BIGG international database
http://sites.bvsalud.org/bigg/biblio/
of GRADE guidelines

British Columbia Guidelines https://www?2.gov.bc.ca/gov/content/health/practitioner-

123

Q Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupl Registra&ni &slo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

Catalogue & Index des Sites
Médicaux Francophones
(CISMef)

CPG Infobase: Clinical Practice
Guidelines

Domus medica Belgium
Dynamed

ECRI Guideline Trust
Epistemonikos GRADE
Guideline Repository
Guideline Central
Guidelines International

Network (G-I-N)
Health Quality Ontario

Institute for Clinical Systems
Improvement (ICSI)
MAGICapp

Medscape

Migration Data Portal
Ministry of Health New
Zealand

National Health and Medical
Research Council, Australia
National Institute for Clinical
Evidence (NICE)

National Patient Safety
Office, Ireland

Nederland Huisartsen
Genootschap

@

Narodni portal

~
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g TS CeskE REPUBLIKY

klinickych doporuéenych postupl

uzis

professional-resources/bc-guidelines/guidelines-by-alphabetical-

listing#D

http://www.chu-rouen.fr/cismef/

https://joulecma.ca/cpg/homepage

https://domusmedica.be/richtlijnen
https://www.dynamed.com/home/

https://guidelines.ecri.org/

https://www.epistemonikos.org/en/groups/grade_guideline

https://www.guidelinecentral.com/

http://www.g-i-n.net/

https://www.hgontario.ca/Evidence-to-Improve-Care/Health-

Technology-Assessment/Reviews-And-Recommendations

https://www.icsi.org/guidelines/

https://app.magicapp.org/appt/guidelines
https://reference.medscape.com/features/guidelines

https://migrationdataportal.org/

https://www.health.govt.nz/publications

https://www.nhmrc.gov.au/health-advice

https://www.nice.org.uk/guidance

https://health.gov.ie/national-patient-safety-

office/ncec/national-clinical-guidelines/

https://www.nhg.org/nhg-standaarden
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Pan American Health
https://www.paho.org/hg/index.php?lang=en
Organization (PAHO)

Registered Nurses Association
http://www.rnao.org
of Ontario

Scottish Intercollegiate

https://www.sign.ac.uk/
Guidelines Network (SIGN)

https://www.socialstyrelsen.se/regler-och-riktlinjer/nationella-
Socialstyrelsen, Sweden

riktlinjer/

https://www.sst.dk/da/Opgaver/Patientforloeb-og-

Sundhedsstyrelsen
kvalitet/Nationale-kliniske-retningslinjer-NKR

Suomalaisen Ladkariseuran
https://www.kaypahoito.fi/suositukset
Duodecimin
Standardné postupy
https://www.standardnepostupy.sk/nove-standardy/
v zdravotnictve
The Canadian Task Force on
https://canadiantaskforce.ca/guidelines/published-guidelines/
Preventive Health Care
https://www.uhcprovider.com/en/policies-protocols/clinical-
UnitedHealtcare
guidelines.html
Universidad Nacional de
Colombia, Guias de Practica https://unisalud.unal.edu.co/guias-practicas-clinica.html
Clinica
https://www.who.int/publications/guidelines/en/,
WHO https://www.euro.who.int/en/health-topics/health-

determinants/migration-and-health

Vyhledavani systematickych review a HTA

Vyhledavani systematickych review a HTA probéhlo v Fijnu 2019 na nize uvedenych webovych strankach
organizaci vytvarejici HTA za pouziti téchto klicovych slov: "proton therapy" OR "proton beam therapy"
OR "proton radiation" OR "proton beam radiation therapy" OR "proton radiotherapy" OR "particle
therapy" OR "particle radiotherapy OR "particle beam radiation therapy" OR "particle beam therapy" OR
"particle radiation therapy".

Name website
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Agency for Healthcare
https://www.ahrg.gov/
Research and Quality

Basque Office for Health

http://www.euskadi.eus/information/clinical-practice-
Technology Assessment

guidelines/web01-a3ikeost/en/
(OSTEBA)

Belgian Health Care
https://kce.login.kanooh.be/en/publications/all-reports
Knowledge Centre
Canadian Agency for Drugs
http://www.cadth.ca/
and Technology in Health
Haute Autorité de Santé

(HAS)

https://www.has-sante.fr/

Health Technology
Assessment Section, Ministry = http://www.moh.gov.my/index.php/pages/view/135?mid=67
of Health Malaysia (MaHTAS)

Norwegian Institute of Public
https://www.fhi.no/en/qk/HTA/
Health (NIPH)

Washington State Health Care = https://www.hca.wa.gov/about-hca/health-technology-

Authority assessment

Systematicka review a HTA byla téZ identifikovana vyhledavanim v databdzi Epistemonikos, ktera
indexuje systematicka review a HTA ziskanda prochazenim téchto databazi :Cochrane Database of
Systematic Review, Pubmed, Embase, CINAHL (The Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature), PsycINFO, LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud), Database
of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), The Campbell Collaboration online library, JBI Database of
Systematic Reviews and Implementation Reports and EPPI-Centre Evidence Library.

Epistemonikos
Vyhledavani probéhlo 3. Fijna 2019 v 9:50 hod.

pocet

# klicova slova N R
vysledku

(title:("proton  therapy") OR abstract:("proton therapy")) OR
1 (title:("proton beam therapy") OR abstract:("proton beam therapy")) OR 133
(title:("proton radiation") OR abstract:("proton radiation")) OR

(title:("proton beam radiation therapy") OR abstract:("proton beam
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radiation  therapy")) OR (title:("proton radiotherapy") OR
abstract:("proton radiotherapy")) OR (title:("particle therapy") OR
abstract:("particle therapy")) OR (title:("particle radiotherapy") OR
abstract:("particle radiotherapy")) OR (title:("particle beam radiation
therapy") OR abstract:("particle beam radiation therapy")) OR
(title:("particle beam therapy") OR abstract:("particle beam therapy"))
OR (title:("particle radiation therapy") OR abstract:("particle radiation
therapy"))

Vyhleddavaci strategie pro aktualizaci HTA Proton Beam Therapy

(vyhledavani primarnich studii pro obdobi leden 2019-unor 2020)

MEDLINE(R) ALL <1946 to February 20, 2020> (Ovid)
Vyhledavani probéhlo 21. iinora 2020 v 14:50 hod.

# klicova slova
1 exp Proton Therapy/

2 hadrontherap*.mp.

3 protontherap*.mp.

4 particletherap*.mp.

(hadron? adj3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
5 minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or

chemoradiation* or chemoradiotherap*)).mp.

(proton? adj3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
6 minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or

chemoradiation* or chemoradiotherap*)).mp.

(particle? adj3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
7 minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or

chemoradiation* or chemoradiotherap*)).mp.

8 lor2or3ord4or5or6or7

9 protons/ or Radiotherapy, High-Energy/

(therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or minibeam* or
10 radiation* or irradiation* or radio-therap™ or chemoradiation* or
chemoradiotherap*).mp.

11 th.xs.

uzis

pocet
vysledku

3502
143

119

170
8361

4095

12017

38655
7898229
6924301
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15

16

17

18

19

20

21

22
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25
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10or11

9and 12

8or13

(proton? adj3 pump).mp.

ion? channel?.mp.

exp Proton Pumps/

exp ion pumps/

exp ion channels/

exp Hydrogen-lon Concentration/
exp Proton lonophores/
protonation.mp.
150r160or17or 18 or 19 or 20 or 21 or 22

14 not 23

(sarcom* or chondrom™ or chondrosarcom* or retinoblastom* or gliom*
or ependymom* or craniopharyngiom* or pineoblastom* or
medulloblastom* or lymphom* or germinoma* or meningioma* or
PNET? or primitive neuroectodermal tumor?).mp.

24 and 25

exp animals/ not humans.sh.
26 not 27

28

limit 29 to yr="2019 -Current"
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9635097

15806

25617

18590

73723

46636

179394

238025

303436

6789

9345

723625

22516

456381

1823

4670680

1720

1720

38
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Embase (Elsevier)
Vyhledavani probéhlo 21. @inora 2020 v 15:05 hod.

#

10

11

12

13

14

15

16

17

18

klicova slova
'proton therapy'/exp
hadrontherap*:ti,ab,kw
protontherap*:ti,ab,kw

particletherap*:ti,ab,kw

(hadronS NEAR/3 (therap* OR treatment$ OR radiotherap* OR beam*
OR minibeam* OR radiation* OR irradiation* OR 'radio therap*' OR
chemoradiation* OR chemoradiotherap*)):ti,ab,kw

(protonS NEAR/3 (therap* OR treatmentS OR radiotherap* OR beam*
OR minibeam* OR radiation* OR irradiation* OR 'radio therap*' OR
chemoradiation* OR chemoradiotherap*)):ti,ab,kw

(particleS NEAR/3 (therap* OR treatmentS OR radiotherap* OR beam*
OR minibeam* OR radiation* OR irradiation* OR 'radio therap*' OR
chemoradiation* OR chemoradiotherap*)):ti,ab,kw

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

'proton'/exp

therap*:ti,ab,kw OR treatmentS:ti,ab,kw OR radiotherap*:ti,ab,kw OR
beam*:ti,ab,kw OR minibeam*:ti,ab,kw OR radiation*:ti,ab,kw OR
irradiation*:ti,ab,kw OR 'radio therap*':ti,ab,kw OR
chemoradiation*:ti,ab,kw OR chemoradiotherap*:ti,ab,kw

#9 AND #10
(protonS NEAR/3 pump):ti,ab,kw

(ionS NEAR/3 channel$):ti,ab,kw

'proton pump'/exp OR 'ion pump'/exp OR 'ion channel'/exp OR 'proton
ionophore'/exp

protonation:ti,ab,kw
#12 OR #13 OR #14 OR #15
#8 OR #11

#17 NOT #16
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uzis

pocet
vysledkd

8023
332

212

381
16395

7357

20672

42439
8668202

10216
28088
53022
244449
13403
294216
26472
24275
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19 [animals]/lim NOT [humans]/lim 5751383

sarcom*:ti,ab,kw OR chondrom*:ti,ab,kw OR chondrosarcom*:ti,ab,kw
OR retinoblastom*:ti,ab,kw OR gliom*:ti,ab,kw OR
ependymom?*:ti,ab,kw OR craniopharyngiom*:ti,ab,kw OR

2 4312
0 pineoblastom*:ti,ab,kw OR medulloblastom*:ti,ab,kw OR 243125
lymphom*:ti,ab,kw OR germinom*:ti,ab,kw OR meningiom* OR pnet$
OR primitive neuroectodermal tumorS$":ti,ab,kw
21 #18 AND #20 2068
22 #21 NOT #19 2006
23 #22 AND [1-1-2019]/sd NOT [7-2-2020]/sd 288
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Q Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
klinickych doporucenych postupl Registra&ni &slo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

~
‘E'AZV ‘ R T MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
g TS CeskE REPUBLIKY

Cochrane Library
Vyhledavani probéhlo 21. @inora 2020 v 15:20 hod.

#

10

11

12

13

14

15

16

17

18

Q Narodni portal
klinickych doporuéenych postupl

klicova slova
MeSH descriptor: [Proton Therapy] explode all trees
hadrontherap*
protontherap*

particletherap*

(hadron? NEAR/3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or
chemoradiation* or chemoradiotherap*))

(proton? NEAR/3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or
chemoradiation* or chemoradiotherap*))

(particle? NEAR/3 (therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or
minibeam* or radiation* or irradiation* or radio-therap* or
chemoradiation* or chemoradiotherap*))

{OR #1-#7}
MeSH descriptor: [Protons] this term only
MeSH descriptor: [Radiotherapy, High-Energy] this term only

#9 OR #10

therap* or treatment? or radiotherap* or beam* or minibeam* or
radiation* or irradiation* or radio-therap* or chemoradiation* or
chemoradiotherap*

#11 AND #12

#8 OR #13

proton? NEAR/3 pump

ion? NEAR/3 channel?

MeSH descriptor: [Proton Pumps] explode all trees

MeSH descriptor: [lon Pumps] explode all trees

Projekt: Klinické doporucené postupy

uzis

pocet
vysledkd

45

1460

390

1816
112
299

409
1023375

359
2128
4048

420

126

1372
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19 MeSH descriptor: [lon Channels] explode all trees 1281
20 MeSH descriptor: [Proton lonophores] explode all trees 0
21 MeSH descriptor: [Hydrogen-lon Concentration] explode all trees 3320
22 protonation 6
23 {OR #15-#22} 9992
24 #14 NOT #23 1176

sarcom™® or chondrom* or chondrosarcom* or retinoblastom* or gliom*
or ependymom* or craniopharyngiom* or pineoblastom* or

2
> medulloblastom* or lymphom* or germinom* or meningiom* or PNET? 18501
or primitive NEXT neuroectodermal NEXT tumor?
26 #24 AND #25 103
#26 with Cochrane Library publication date Between Jan 2019 and Feb
27 30
2020
132
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ClinicalTrials.gov
Vyhledavani probéhlo 21. iinora 2020 v 14:50 hod.

# Klicova slova pocet
vysledku

sarcoma OR chondroma OR chondrosarcoma OR retinoblastomas OR
gliomas OR ependymoma OR craniopharyngioma OR pineoblastoma OR

1 medulloblastoma OR lymphoma OR germinoma OR meningioma OR
PNET OR neuroectodermal — field Condition or disease

2 proton OR hadron OR particle — field Intervention/treatment

3 From 01/01/2019 To 02/21/2021 - field First posted

4 1 AND 2 AND 3 21
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Priloha B: Kriticky hodnotici nastroj pro systematicka review upraveno dle
(Aromataris et al., 2014)%

MUDr. Lucia Kantorova, Ing. Mgr. Tereza Vrbov3, Ph.D.

Washington State Health Care Authority. Proton beam therapy — re-review. Final evidence report.
Published online April 15, 2019. https://www.hca.wa.gov/assets/program/proton-beam-therapy-rr-final-
report-20190418.pdf.

Kritéria ano ne nejasné | N/ | komentar
A

1. |Je review otdzka jasné a explicitné «
stanovena?

2. Byla kritéria pro zahrnuti vhodna
(vhodné stanovena) pro review otazku? X

3. Byla vhodna vyhledavaci strategie? X

4. Byly zdroje pouzZité pro vyzkum
adekvatni? X

5. Byla kritéria pro hodnoceni studii
vhodna? X

6. Bylo kritické hodnoceni provedeno
dvéma nebo  vice nezavislymi X
hodnotiteli?

7. Byly pouzity metody k minimalizaci
chyb pti extrakci dat? X Neuvedeno

8. Byly metody pouzité ke kombinaci
studii vhodné? X

9. Byla zhodnocena pravdépodobnost «
publikacni systematické chyby?

10. | Byla doporuceni pro politiku a/nebo HTA analyza
pro praxi podpofena  udanymi neobsahuje
(pouzitymi) daty? X | doporuceni pro

politiku a praxi
ani zavér

11. | Byla  specifickd  doporuceni pro Neuvedeno
zaméreni nového vyzkumu vhodna? specificky, jen

« se opakované
poukazuje na
nedostatek

studii

Celkové hodnoceni x Zahrnout I Vyloucit

Komentaf zahrnujici dGvody k vylouceni
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Priloha C: Podrobné dikazy a charakteristika zahrnutych studii tykajici se nadort
mozku

Tabulka P1. Hodnoceni rizika zkresleni (risk of bias) pro vsechny srovnavaci studie (efektivita i nezadouci

ucinky) pro naddory mozku, michy a paraspinalni nddory U déti.......cccccouveeeeciiieicciiie e 135
Tabulka P2. Charakteristika pacient: srovnavaci studie pro nadory mozku, michy a paraspinalni nadory

0o = o S 136
Tabulka P3. Vysledky srovnavacich studii pro nadory mozku, michy a paraspinaini nadory u déti ......... 139

Tabulka P4. Charakteristika studii, pacientl a vysledky studii pro série pfipad( pro naddory mozku, michy
a ParasPiNAINi NAAOIY U dELi.......oei ittt e et e e et r e e e e baeeeeearseeeesasbeeeseanseeaens 141

Tabulka P1. Hodnoceni rizika zkresleni (risk of bias) pro vSechny srovndvaci studie (efektivita

i nezadouci ucinky) pro nadory mozku, michy a paraspinalni nadory u déti

Prospektivni ] ]
kohortova

Retrospek- [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
tivni kohor-
tova

Studie pfi-
padd a kon-
trol

Pritezova

Série pripadl
Randomizace N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Skrytd alo- N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
kace
Intention-to- N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
treat
Nezdvislé No No No No No No No No No No No
nebo zasle-

pené hod-
noceni

Kompletni No No No No No No No Yes No No No
follow-up
>80 %

<10 % rozdil No No No Unclear | Unclear No No No Unclear | Unclear No
ve follow-up

mezi skupi-
nami

Kontrola za- Yes Yes Yes Yes Yes No Yes No Yes No Yes
vadéni

Zkratky: NA = Not applicable; Unclear = Nejasné; Yes = Ano; No = Ne
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Tabulka P2. Charakteristika pacient(: srovnavaci studie pro nadory mozku, michy a paraspinalni

nadory u déti

Pocet Intervence Vysledky
pacientd
Studie
Bishop 2014 52 PBT (n=21): Inclusion: PBT vs. IMRT PBT vs. IMRT [6S
Median davky: Kraniofaryngeom; Vék CFFS
Retrospektivni 50,4 Gy <18 let Median véku: 33,1vs 106,1 NFFS
[passive scatter] Léceni od 1996 9,1 vs. 8,8 roku (més.) Toxicita
do 2012 p < 0,001
IMRT (n =31): Chlapci: 43 % vs 45 %
Median davky: Exclusion: NR
50,4 Gy Velikost tumoru:
4,5vs. 3,6 cm
Indikace:
Definitivni: 13 % Symptomy
Adjuvantni: 44 % Bolesti hlavy:
Salvage: 42 % 76 % vs. 48 %, p = 0,038
Poruchy zraku:
52 % vs. 81 %, p = 0,083
Endokrinopatie:
19 % vs. 39 %
Rozsah operace
p=0,032
Drend? cysty, shunt:
33%vs. 61%
Subtotdlni resekce:
43 % vs.35%
Makroskopicky radikalni
resekce
24%vs. 3%
Pocet operaci
. 1: 71 % vs. 55 %
. 2:19%vs. 29 %
. 3:10%vs. 13 %
. 3:0%vs.3%
Zamér radioterapie
Adjuvantni: 38 % vs. 48 %
Definitivni: 19 % vs. 10 %
Salvage: 43 % vs. 42 %
Eaton 2016a/2016b 2016a: 88 PBT Inclusion: PBT vs. foton RT PBT vs. foton 0S
(20163, n = 45; Meduloblastom RT RFS
Prospektivni 2016b: 2016b, n = 40): -Vék > 3let Median véku: Toxicita
77 - Rezidualni tumor 6,2 vs. 8,2 2016a
Median davky: <1,5cm? p=0,011 74,4 vs. 84
23,4 Gy - MO dle MR a punkce més.
likvoru Chlapci: 56 % vs. 67 %
Dévka na 2016b
primarni tumor: Exclusion: NR Histologie 69,9 vs. 84
54-55.8 Gy konvencni: 76 % vs. 86 % més.
[3D Conformal anaplasticky: 13 % vs. 7 % p=0,01
PBT] ostatni: 11 % vs. 3%
IMRT ¢i 3DCRT Rezidualni tumor
(2016a, n = 43; . <15cm2:11%vs2%
2016b, n =37): e  GTR:88,9%vs.97,7%
Medidn davky: Chemoterapie: 100 %
23,4 Gy
RT boost
Dévka na LGzko tumoru: 62 % vs. 54 %
primarni tumor: Posterior fossa: 29 % vs. 27 %
54-55,8 Gy PF>TB:9 % vs. 20 %
Gunther 2015 72 PBT (n =37): Inclusion: PBT vs. IMRT PBT vs. IMRT [eS
Median davky: Nemetastaticky Toxicita
Retrospektivni 57,2 Gy ependymom Median véku: 40,6 més.
31,4 vs. 73 mésice
IMRT (n = 35): Léceni od 2000 p=0,06
Median davky: do 2013
55,9 Gy Chlapci: 59 % vs. 54 %
Exclusion:
Rr Lokalizace tumoru:
Radioterapie krania Infratentoridlné:
v anamnéze 70 % vs. 60 %
Supratentoridlné:
30 % vs. 40 %
Histologie:
Anaplasticky ependymom:
84 % vs, 80 %
Ependymom:
16 % vs. 20 %
Rozsah resekce:
GTR: 97 % vs. 80 %
Subtotdlni: 3 % vs. 20 %
Chemoterapie pred RT: 14 %
vs. 20 %; p = 0.54
Chemoterapie po RT:
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14 % vs. 0 %; p = 0,054
Sato 2017 79 PBT (n = 41): Inclusion: PBT vs. IMRT PBT vs. IMRT [e
Median davky: nemetastaticky PFS
55,8 Gy ependymom Median véku: 31,2 vs. 58,8 LRFS
Retrospektivni 2,5vs. 5,7 let més. Mortalita
IMRT (n = 38): Léceni od 2000 p =0,001 p <0,0001 Toxicita
Median davky: do 2013
54,0 Gy (MD Anderson) Chlapci: 61 % vs. 55 %
Exclusion: NR Histologie
. Grade 11: 20 % vs. 18 %
. Grade 111:80 % vs. 82 %
Lokalizace tumoru:
Infratentoridlné:
76 % vs. 61 %
GTR: 93 % vs. 76 %; p = 0,043
Chemoterapie pfed RT: 15 %
vs. 24 %
Kahalley 2016 150 PBT (n = 90): Inclusion: PBT vs. IMRT PBT vs. Zména 1Q skore za rok
Stredni davka: Patienti s mozkovymi Photon RT
Retrospektivni 54 Gy tumory Primérny vék:
9,2vs. 8,1 let 32,4 vs. 64,8
[Passive scatter Léceni od 2007 més.
90 %, PBS 10 %] do 2012 Chlapci: 60 % vs. 55 % p < 0,001
Foton RT Vék < 18 let Histologie, p = 0,002
(n = 60): Stfedni Gliom: 22 % vs. 13 %
davka: 54 Gy Exclusion: Meduloblastom/PNET: 38 % vs.
HG gliomy 47 %
[3D-CRT 8,3 %, Atypické teratomy Ependymom: 4 % vs. 22 %
IMRT 45 %, Rhabdoidni tumory Germ cell tumor: 19 % vs. 5 %
3DCRT+IMRT Ostatni: 17 % vs. 7%
46,7 %)
Lokalizace tumoru:
Infratentoridlné: 40 % vs. 54 %
Supratentoridlné: 60 % vs. 46 %
CSI: 57 % vs. 52 %
Kraniotomie: 87 % vs. 97 %,
p=0,46
VP shunt: 30 % vs. 50 %,
p=0,01
KP skoré < 80: 39 % vs. 58 %;
p=0,03
Kopecky 2017 1300 PBT (n=117) Inclusion: PBT vs. IMRT vs. 2D/3D CRT 54 més. oS
Vék < 19 let
Retrospektivni IMRT (n = 157) meduloblastom Ié¢eni RT Stfedni davka: 8.4 let
i CHT
783 pacientl 2D/3D CRT Chlapci: 55 % vs. 67 % vs. 66 %
zahrnuto pro analyzu (n=1003) Exclusion: diagndza po Charlson-Deyo Comorbidity
preziti] roce 2009 score
Median davky: e 0:97%vs. 94 % vs. 95 %
1277 pacientl 54 Gy o 1:2%vs.5%vs3%
analyzovéno pouze o 2:1%vs.1%vs.2%
pro demograficka Histologie
data Konvenéni: 86 % vs. 84 % vs.
85%
Desmoplasticky: 9 % vs. 10 %
vs. 9 % Velkobunécny: 6 % vs.
6% vs. 6%
Chemoterapie: 100 %
Paulino 2018 84 PBT (n=38): Inclusion: PBT vs. Photon RT PBT vs. Toxicita
Davka: 54-55,8 medulloblastoma RT + Pt- Foton RT
Retrospektivni Gy based CHT Medidn véku: 7,6 vs. 9,0 let
55,5 vs. 65,5
[passively Exclusion: Chlapci: 74 % vs. 70 % més.
scattered PBT] NR
Kategorie rizika
Foton RT e Standard: 63 % vs. 74 %
(n =46): e High:37 % vs. 26 %
Davka: 54-55,8
\ Shunt: 34 % vs. 52 %
[3DCRT + IMRT
boost] RT boost
e Posterior fossa: 0 % vs.
13%
e Posterior fossa + llizko
tumoru: 0 % vs. 63 %
e Lizko tumoru: 100 % vs.
24 %
Chemoterapie: 100 %
Song 2014 43 PBT CSI (n = 30): Inclusion: PBT CSl vs. Foton RT CSI 22 més. Toxicitas
Stredni CSI Vék <18 let
Retrospektivni davka: 29,4 Gy Mozkovy tumor Median véku: 10 vs. 11 let
Stredni celkova
davka: 51,8 Gy Chlapci: 53 % vs. 62 %
Léceni od 2003 Histologie
Photon RT CSI do 2012 Meduloblastom: 30 % vs. 31 %
(n=13): Mixed germ cell: 17 % vs. 23%
Stredni CSI Exclusion: Germinom: 20 % vs. 8 %

@
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davka: 32,1 Gy Konkomitantni CHRT Non-germinom germ cell:
Stredni celkova Kombinace PBT 10 %vs. 8 %
davka: 53,2 Gy a fotonové terapie Ostatni: 20 % vs. 15 %
Kurativni zamér 1écby:
73 % vs. 69 %
Chemoterapie v anamnéze:
87 %vs. 77%
Bielamowicz 2018 95 PBT (n =41) Inclusion: PBT vs. Photon 56,4 vs. Mortalita
(Passive Scatter) Resekce+RT+CHT 121,2 més. Toxicita
Retrospektivni Stfedni davka: Laboratorni vysledky Median véku: 8,2 vs. 7 let p <0,0001
55,3 Gy funkce Stitné zlazy pred
a po lécbé Chlapci: 75,9 % vs. 68,3 %
Foton RT
(n=54) Histologie: Meduloblastom
(3DCRT CSI Exclusion:
IMRT boost) Bez laboratornich Chemoterapie: 100 %
Stfedni davka: vysledkd funkce stitné
55,4 Gy Zlazy pred a po lécbé Resekce tumoru: 100 %
Risk Level:
- Standard: 61 % vs. 75,9 %
- High:39 % vs. 24,1%
Kahalley 2019a 93 PBT (n =53) Inclusion PBT PBT CSl vs. PBT lokalni vs. Median FU: FsSIQ
- PBT CSI (n =22) (1) mozkovy tumor (2) Chirurgie
Prospektivni Median davky: vék 3-18 let
Comparative 54 Gy (3) RT krania Veék: 10 vs. 8,4 vs. 9,3 let
Chlapci: 59,1 % vs. 45,2 % vs.
- PBT lokalni RT Inclusion chirurgie: 52,5%
(n=31) (1) mozkovy tumor (2)
Median davky: vék 3-18 let Histologie
50,4 Gy (3) RT krania Gliom: 4,5 % vs. 51,6 % vs.
p =0,002] 80 %
Exclusion: Meduloblastom/PNET:
Chirurgie Brain stem tumor, HG 77,3%vs.3,2%vs.0%
(n=40) gliom, atypicky teratoidni Ependymom: 0 % vs. 19,4 % vs.
¢i rhabdoidni tumor 0%
Germ Cell: 13,6 % vs. 9,7 % vs.
0%
Kraniofaryngeom: 0 vs 12,9 vs.
10 %
Ostatni: 4.5 % vs. 3.2 % vs.
10 %
p < 0,001
Lokalizace tumoru:
Infratentoridlné:
72,7 % vs.32,3%vs. 25%
Supratentoridlné:
27,3 % vs. 67,7 % vs 75 %
p =0,001
Medidn velikost tumoru:
43vs.4,0vs. 4,6
VP shunt: 0 % vs. 29 % vs.
10 %, p = 0,007
Posterior Fossa Syndrom:
40,9 % vs.3,2% vs. 7,5 %,
p = 0,0004
Kahalley (2019b) 79 PBT (n=37) Inclusion PBT vs. RT PBT vs. RT Global 1Q (Wechsler/
Medién CSI Medulloblastoma, Vék Stanford-Binet Full
Retrospektivni davky: 23,4 Gy <18let Pramérny vék: 8,9 vs. 8,4 let 3.7vs.4.8let | Scale 1Q score;
Median celkové Léceni od 2007 p=0.094 Woodcock-Johnson

davky: 54 Gy

Foton RT
(n=42)
Median CSI
davky: 23,4 Gy
Median celkové
davky: 55,8 Gy

CSI davka
p=0,248;
Celkova davka
p <0,001]

do2018
(dle SIMBO3
&i SIMB12)

Exclusion
nespecifikovana

Chlapci: 70,3 % vs. 64,3 %

VP shunt: 32,4 % vs. 14,3 %
p =0,055

Posterior Fossa Syndrom:
51,4 % vs. 31,0 %, p = 0,065

High Risk: 35,1 % vs. 21,4 %
p=0,175

Recidiva: 13,5 % vs. 14,3 %
p=0,921

Boost lem 0,5 cm: 37,8 % vs.
0,0 %; Boost lem 1 cm: 62,2 %
vs. 100,0 %, p <0,01

Baseline skore:
Primérné 1Q:
94,1vs.92,1, p=701
Mean Verbal reasoning:
92,4 vs. 94,8, p =538
Mean Perceptual reasoning:
93,3vs.91,8, p =781
Mean Working memory:
97,1 vs. 98,0, p = 855
Mean Processing speed:
83,3 vs.89,3, p=231

General Intellectual
Ability score)

Verbal reasoning
Perceptual reasoning
(Wechsler

scales only)

Working memory

Processing speed
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Tabulka P3. Vysledky srovnavacich studii pro nadory mozku, michy a paraspinalni nadory u déti

PBT (n = 21) vs. IMRT
(n=31)

Retrospektivni

Bishop 2014

PBT vs. IMRT

3y 0s
94,1% vs. 96,8 %
p=0,742

Mortalita:

7,7% (4/52):
Progrese cysty: 1,9 %
Treatment-related: 5,8 %

3y CFFS
67,0 % vs. 76,8 %
p = 0,994

3y NFFS
91,7 % vs. 96,4 %
p =0,546

RT zédmér

(salvage vs. definitivni Ci
adjuvantni)

3y OS, CFFS, NFFS
(p=0,2940S, p = 0,412 CFFS, p
= 0,951 NFFS)

Sekundarni

vysledky

BT vs. IMRT

Casny rast
cysty

(do 3 més. od
RT):

19 % vs. 42
%; p = 0,082

Pozdni rist

cysty

(po 3 més. od

RT):

19 % vs 32 %;

p=0,353
Vyzadujici
intervenci:
14 % vs. 10 %

Toxicita

PBT vs. IMRT

Toxicity Grading Criteria: NR

Pozdni toxicita

Vaskularni: 10 % vs. 10 %; p = 1,00

Zrak: 5 % vs. 13 %; p= 0,637

Hypothalamicka obezita: 19 % vs. 29 %; p = 0.532
Endokrinopatie: 76 % vs. 77 %; p = 1,00
Panhypopituitarismus: 33 % vs. 55 %; p = 0,162
Ostatni: 43 % vs. 23 %; p = 0,139

Vaskularni toxicita (dle zobrazovacich vySetieni)
9,5%vs9,7%; p=1,0

U 22 pacientl absolvujicich salvage RT byla pozorovdna signifikantné wvyssi
morbidita vztaZzena k poruse zraku (p = 0,017) a endokrinni dysfunkci (p = 0,024)
a vyssi vyskyt panhypopituitarismu (p = 0,023) ve srovnani s pacienty absolvujicimi
definitivni ¢i adjuvantni RT.

PBT vs. foton RT NR PBT vs. foton RT
Eaton 2016a/2016b 6y 0S Sekundarni malignita:
82,0 % vs 87,6 %; 0% (0/45) vs. 7 % (3/43)
Eaton 2016a p =0,285; (anaplasticky astrocytom ve 13 letech, intrakranialni desmoidni nador ve 4 letech,
PBT (n = 45) vs. adj. HRt 2.17 (0,66-7,16); tumor §titné 7lazy ve 13 letech)
foton RT (n =43) p=0,201
Pozdni endokrinopatie (Eaton 2016b)
Eaton 2016b 6y Recurrence-free survival Univariantni analyzas
population 78,8 % vs 76,5 % . Hypothyreoidismus: 22,5 % (9/40) vs 64,9 % (24/37); p < 0,001
(Endokrinni | p=0,948; e Porucha ristového hormonu: 52,5 % (21/40) vs. 56,76 % (21/37); p = 0,708
abnormality*) adj. HRT 1,31 (0,5-3,41); -substituce: 85,7 % (18/21) vs. 76,2 % (16/21), p = 0,697
fE‘tT (”R-T”('O)_Vgﬂ p=0,584 e Insuficience nadledviny: 5 % (2/40) vs. 8,11 % (3/37); p = 0,667
oton n= Rel i . Insuficience pohlavnich hormondi: 2,5 % (1/40) vs. 18,92 % (7/37); p = 0,025
_— elaps nemoci: . Pfed¢asnd puberta: 17,5 % (7/40) vs. 16,22 % (6/37); p = 0,881
Prospektivni 22,2% v 2t3:3 % g o Hormondini substituce: 55 % (22/40) vs. 78,38 % (29/37); p = 0,03
. eptomeningeélné hylka vygky [n = .23]:-1,19 vs. -2; p = 0,02
50 % (5/45) vs. 50 % . Odchylka vysky [n = 36 vs. 23]: -1,19 vs. -2; p = 0,0
|(5/T‘3) & mich Multivariantni analyza, PBT vs. Foton:
* zolovane micha: . Hypothyreoidismus; p < 0,001
(230/4?) (2/45) vs. 30 % . Insuficience pohlavnich hormond; p = 0,013
. Fosea Posterior: . Hormondini substituce; p = 0,047
10 % (1/45) vs. 20 % o Qddhyka Wik p=0008 2
(2/43) orucha ristového hormonu; p =0,
. I1zolované mozek:
10 % (1/45) vs. 0 %
(0/43)
. PF + Spine:
e 10%(1/45)vs.0%
(0/43)
PBT vs. IMRT NR PBT vs. IMRT
Gunther 2015 4y 0S Prokazané zmény na MR
B 87,5 % vs. 78,8 % . Celkem: 43,2 % (16/37) vs. 17,1 % (6/35)
:’GH"-Z)S"S- p=021 o Grade 1:16,2 % (6/37) vs. 2,9 % (1/35)
(n=35) e Grade 2:10,8 % (4/37) vs. 14,3 % (5/35)
L 4y DSS . Grade 3: 10,8 % (4/37) vs. 0 % (0/35)
Retrospektivni 90 % vs. 78,8 % o Grade4:5,4% (2/37) vs. 0 % (0/35)
p=0,10 e Symptomatikét: 10,8 % (4/37) vs 8,6 % (3/35)
Pravdépodobnost zmény na MR, PBT vs. IMRT:
Univariantni analyza: OR 3,68 (95 % Cl, 1,23-10,99); p = 0,019
Multivariantni analyza: adj. OR 3.89 (95 % Cl, 1,20-12,61); p = 0,024
PBT vs. IMRT NR PBT vs. IMRT
Sato 2017 0os Toxicity Grading Criteria: NR
3y 0S:97 % vs. 81 %
p =0,08 Toxicita

PBT (n=41) wvs.
(n=38)

IMRT

Retrospektivni

PFS (95 % CI)
3y PFS: 82 % vs. 60 %
p =0,0307

LRFS
3years: 88 % vs. 65 %

Relaps nemoci:
17 % (7/41) vs. 55 % (21/38), p =
0,005

. Celkem: 7,3 % (3/41) vs. 13,2 % (5/38)

. Postradiaéni nekroza: 7,3 % (3/41) vs. 7,9 % (3/38)
e CMP:0% (0/41) vs. 2,6 % (1/38)

. Kavernom: 0 % (0/41) vs. 2,6 % (1/38)
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. Lokdlné: 86 % vs. 86 %

Disease-related mortalita
4,9% (2/41) vs. 31,6 % (12/38)

NR NR PBT vs. Photon RT
Kahalley 2016 Zména IQ skére
. Celkem: -0,7, p=0,13 vs. -1,1, p = 0,004;
PBT (n = 90) vs. Photon p (pro rozdil mezi PBT and foton RT) = 0,51
RTS (n = 60) o 1Q bylo signifikantné vy3si u PBT vs. Foton RT 0 8,7 bodu, p = 0,01
L . CSl patients (n = 69): -0,8, p = 0,20 vs. -0,9, p = 0,06;
Retrospektivni p (pro rozdil mezi PBT and foton RT) = 0,89
o 1Q bylo signifikantné vy3si u PBT vs. Foton RT o 12,5 bodu, p = 0,004
. LokdlIni RT (n = 69): -0,6, p = 0,40 vs. -1,6, p = 0,03;
p (pro rozdil mezi PBT and foton RT) = 0,34
PBT vs. IMRT vs. 2D/3D CRT NR NR
Kopecky 2017 5y 0S: 79 %
PBT (n = 117) vs. IMRT | ynjvariantni analyza OS:
(n=157) vs. 2D/3D CRT . 2D/3D CRT (referent):
(n=1003) HR 1,00
_— . PBT: HR 0,99 (95 % ClI
Retrospektivni 0,41 t0 2,4); p = 0,98
. IMRT: HR 0,82 (95 % CI
0,46 to 1,48); p = 0,52
NR NR PBT (passively scattered) vs. Foton RT
Paulino 2018 CTCAE criteria (v 3.0)
PBT (passively Ztrata sluchu
scattered) (n = 38) vs. e Grade 0: 34,2 % (13/38) vs. 21,7 % (10/46)
Foton RT (n = 46) e Grade1:21,1% (8/38) vs. 39,1 % (18/46)
Retrospektivni e Grade 2:15,8 % (6/38) vs. 10,9 % (5/46)
e Grade 3: 26,3 % (10/38) vs. 21,7 % (10/46)
. Grade 4: 2,6 % (1/38) vs. 6,5 % (3/46)
o Grade 3 +4:29,9% (11/38) vs. 28,3 % (13/46), p = 1,0
Kumulativni incidence ototoxicity Grade 3 + 4
Levé ucho: p =0,917
. 3y:11,5%vs. 16,4 %
. 5y:22,6 % vs. 25,9 %
Pravé ucho: p=0.623
. 3y:14,2 % vs. 11,6 %
. 5y:29,7 % vs. 21,3 %
NR NR PBT CSl vs. Foton RT CSI

Song 2014

PBT CSI (n = 30) vs.
Photon RT CSI (n =13)

Retrospektivni

Toxicity Grading Criteria: CTCAE v.4
Akutni toxicita

Hematologickad
Leukopenie: p = 0,069
. Grade 3: 57 % (14/30) vs. 46 % (6/13)
. Grade 4: 7 % (2/30) vs. 31 % (4/13)
Podani Granulocyte colony-stimulating factor: 40 % (12/30) vs. 31 % (4/13);
p =0,655
Anémie
. Grade 3: 0% (0/30) vs. 15 % (2/13); p = 0,493
. Grade 4: 0 % (0/30) vs. 0 % (0/13)
Tranfuze krvinek: 50 % (15/50) vs. 39 % (5/13); p = 0,486
Trombocytopenie: p = 0,012
. Grade 3: 20 % (6/30) vs. 31 % (4/13)
. Grade 4:3 % (1/30) vs. 23 % (3/13)
Transfuze desticek
. Grade 1 +2:17 % (5/30) vs. 46 % (6/13); p = 0,042

Nehematologickd
Nauzea
. Grade 1+ 2: 33 % (10/30) vs. 46 % (6/13); p=0.424
. Grade >3:0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Dysfagie
. Grade 1 or 2: 47 % (14/30) vs. 15 % (2/13); p = 0,086
. Grade >3:0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Anorexie: p = 1,00
. Grade 1 +2:33 % (10/30) vs. 31 % (4/13)
. Grade 3:3 % (1/30) vs. 0 % (0/13)
Kozni
. Grade 1+ 2:37 % (11/30) vs. 31 % (4/13); p = 1,00
. Grade >3:0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Zvraceni: p = 1,00
. Grade 1+ 2:27 % (8/30) vs. 31 % (4/13)
. Grade 3:3 % (1/30) vs. 0 % (0/13)
Neurologicka
. Grade 1 +2:13 % (4/30) vs. 23 % (3/13)
. Grade > 3: 0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Prijem: p =0,023
. Grade 1+ 2: 0% (0/30) vs. 15 % (2/13)
. Grade 3: 0 % (0/30) vs. 8 % (1/13)
Ocni
. Grade 1+2:7 % (2/30) vs. 8 % (1/13); p = 1,00
. Grade > 3: 0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Kasel
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. Grade 1+2:7 % (2/30) vs. 8 % (1/13); p = 1,00
. Grade > 3: 0% (0/30) vs. 0 % (0/13)
Hematologicka toxicita v ¢ase od zahdjeni CSI do 1 mésice po ukonéeni RT
. Bilé krvinky: -0,57 + 2,22 vs. -2,61 + 2,27; p = 0,009
. Hemoglobin (g/dl): -0,57 + 1,48 vs. -1,16 + 2,06; p = 0,115
. Desticky (x105cells/pl): -0,68 + 0,72 vs. -2,74 + 2,28; p = 0,007
PBT vs. Foton NR PBT vs. Foton
. i Hypothyreoidismus [PBT reference]
Bielamowicz 2018 Disease-related Mortalita - Celkem: 19,5 % (8/41) vs. 46,3 % (25/54); HR 1,85 (95 % Cl, 0,8 to 4,2), p = 0,14
Celkem: 11,6 % (11/95) - Primdrni: 7,3 % (3/41) vs. 20,4 % (12/54); HR 2,1 (95 % Cl, 0,6 to 7,7), p = 0,27
;?T(n(n 5=4;11) vs. Foton - Centrdini: 9,8 % (4/41) vs. 24 % (13/54); HR 2,16 (95 % CI 0,7 t0 6,6), p = 0,18
o, Sleté preiiti bez hypothyreoidismu**
Retrospektivni 76 % (60 % to 87 %) vs. 59 % (44 % to 71 %)
NR NR PBT CSl vs. PBT Lokalni vs. Chirurgie
Kahalley 2019a FSIQ per year t1:
- PBT CSl vs. PBT Lokalni: -2,9 (-4,7 do -1,1), p = 0,003
PBT CSI (n = 22) vs. PBT - PBT CSl vs. Chirurgie: -2,1 (-3,8 do -0,3), p = 0,020
Lokdlné (n = 31) vs. - PBT Lokalni vs. Chirurgie: 0,8 (-0,8 do 2,4), p = 0,302
Chirurgie (n = 40)
o Verbal Comprehension Index per year t+:
Prospektivni - PBT CSl vs. PBT Lokdlni: -1,0 (95 % Cl -2,9 do 0,9), p = 0,316
- PBT CSl vs. Chirurgie: -1,0 (95 % Cl -2,8 do 0,8), p = 0,274
- PBT Lokalni vs. Chirurgie: 0,0 (95 % Cl -1,7 do 1,6), p = 0,963
Perceptual Reasoning Index per year t+:
- PBT CSl vs. PBT Lokalni: -1,1 (95 % CI -3,6 do 1,5), p = 0,399
- PBT CSl vs. Chirurgie: -0,7 (95 % CI -3,1 do 1,8), p = 0,591
- PBT Lokalni vs. Chirurgie: 0,4 (95 % Cl -1,8 do 2,6), p = 0,699
Working Memory Index per year (beta coefficients, 95 % Cl) #1:
- PBT CSl vs. PBT Lokalni: -1,4 (95 % CI -3,7 do 0,8), p = 0,205
- PBT CSl vs. Chirurgie: -1,5 (95 % Cl -3,6 do 0,7), p = 0,177
- PBT Lokalni vs. Chirurgie: 0,0 (95 % Cl -2,0 do 1,9), p = 0,973
Perceptual Reasoning Index per year t+:
- PBT CSl vs. PBT Lokalni: -3,3 (95 % CI -5,6 do -1,1), p = 0,005
- PBT CSl vs. Chirurgie: -2,6 (95 % Cl -4,7 do -0,5), p = 0,019
- PBT Lokalni vs. Chirurgie: 0,7 (95 % Cl -1,2 do 2,7), p = 0,450
NR PBT vs. Foton RT
Kahalley 2019b
NR
Global 1Q overal mean
95,7 vs. 88,1, p = 0,084
PBT (n =37) vs.
Photon RT (n = 42) Verbal reasoning
Obé skupiny 94,5, p = NR
Perceptual reasoning
99,8 vs. 86,0, p < 0,01
Retrospektivni
Working memory
96,9 vs. 91,3, p=0,112
Processing speed
Obé skupiny 77,3, p = NR

Zkratky: OR = odds ratio; RoB = Risk of Bias; RT = Radiation Therapy

série pfipadd pro nadory mozku,

Tabulka P4. Charakteristika studii, pacientl a vysledky studii pro
michy a paraspinalni nadory u déti

Diagndza

Pacienti Primarni vysledky Toxicita

Sekundarni vysledky

PBT specifikace
Indikace

Studie

Diagndza: N=111 PBT Median NR Toxicity Grading Criteria: NR
. . Détské mozkové | Median véku: 7 | CSI (passively 50,4
Giantsoudi tumory let scattered) + | més CNS toxicita: 3,6 % (4/111)
2016 (meduloblastom) involved field . Grade 3: 50 % (2/4)
. Chlapci: 59 % (n =69) ¢i posterior . Grade 4: 25 % (1/4)
Retrospektivn | |ndikace: fossa boost (n = 42) . Grade 2: 25 % (1/4)
! Kurativni zamér Histologie:
Konvenéni 73 %; | Dévka: 18-36 Gy Patienti s grafickymi zménami bez
Anaplasticky symptomd: 5,6 % (6/107)
16 %; Boost: 50,4-59,4
Desmoplasticky Gy 5y kumulativni CNS toxicita:
%; . grade2to4:3,6 %
Nodularni, 1 % . grade 3+:2,7%
Risk: S5y kumulativni toxicita mozkového
High, 32 %; kmene: 2,7 %
Standard, 68 %
Diagnosis: N=116 PBT: NR Median Primarni vysledky NR
Détské mozkové | Medidn véku: 60 més. NR
Kamran 2018 | tymory 7,6 let Median PBT Dose
. (meduloblastom (Range): NR Sekundarni vysledky
RoB: High 93,1% Chlapci: 55 % PedsQol Total Core Score:
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Toxicita

PNET, 6,9 %)
Prospektivni
Indikace:

Kurativni zdmér

Posterior fossa
syndrom: 30 %
(30/116)

Risk:
High, 66 %;
Standard, 34 %

‘ PBT specifikace

‘FU

. Child Report:
prumérny vzestup
0 1,8 bodu za rok
z priimérné bazdlni
hodnoty 65,9

. Parent-Proxy Report:
prumérny vzestup o 2
body za rok
z priimérné bazdlni
hodnoty 59,1

PedsQol Physical Score:

. Child report:
prumérny vzestup
03,3 bodu za rok
zprimérné  bazdini
hodnoty 58,2

. Parent-proxy report:
prumérny vzestup o 4
body za rok
z priimérné bazdlni
hodnoty 49,9

Psychosocial Score

. Child report:
prumérny vzestup
00,9 bodu za rok
zprimérné  bazdini
hodnoty 70,8

. Parent-proxy report:
prumérny vzestup o
0,8 bodu za rok
z prumérné bazdlni
hodnoty 65,8

Diagndza: N =59 PBT: NR Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria:
Détské mozkové | Medidn véku: : 84 | OS CTCAE v.3.0
Yock 2016 tumory 6,6 let Median  celkové | més. 5y 0S:83% Pediatric Oncology Group
. (meduloblastom) davky: NR 7y 0S:81% ototoxicity scale (0-4)
RoB: High Chlapci: 56 % PFS
X Indikace: 5y PFS: 80 % Kumulativni incidence ototoxicity
Betrospektlvn Kurativni zamér Histologie: Shunt, 20 % 7y PFS: 75% (n = 45 patcentti)
Konvenéni 76 %; | (12/59); . 3y:12%
Anaplasticky 14 | Resekce 98 % Mortalita . 5y:16 %
%; Neoadjuvantni Disease-related: 20,3 % Ztrata sluchu Grade 3-4 (n = 45):
Desmoplasticky Chemoterapie, 100 Celkové: 22 % Celkem: 15,6 %
¢inodularnil0 %; | % Obé usi: 9 %

Nodularni, 1%

Risk:

High, 24 %;
Intermediate, 10
%

Standard, 66 %

Konkomitantni
chemoterapie,
88,1%

Sekundarni vysledky: NR

Jedno ucho: 6,7 %
Kumulativni incidence hormonalni
insuficience:

. 3y:27%
. 5y:55%
. 7y: 63 %

Kumulativni incidence insuficience
ristového hormonu):

. 3y:22%
. S5y: 46 %
. 7y:55%

Kumulativni incidence insuficience
hormont $titné Zlazy:

. 3y:12%
. 5y:21%
. 7y:26%

Kumulativni incidence insuficience
kary nadledvin:

e 3y:5%
o 51:9%
. 7y:9%

Kumulativni incidence insuficience
pohlavnich hormont:

. 3y:3%
. 5y:3%
. 7y:3%
Akutni toxicita (n = 59)
. Celkem
-Grade 1: NR

-Grade 2: 190 udalosti/59 pac
-Grade 3: 55 uddlosti/39 pac
-Grade 4: 12 udélosti/12 pac

. Alopecie
-Grade 2: 100 % (59/59)
L3 Unava

-Grade 1: 37 % (22/59)
-Grade 2: 31 % (18/59)
-Grade 3: 8 % (5/39)

. Anorexie
-Grade 1: 24 % (14/59)
-Grade 2: 24 % (14/59)
-Grade 3: 12 % (7/59)

L3 Nauzea
-Grade 1: 25 % (42/59)
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Indikace Sekundarni vysledky

‘ Diagnéza ‘ Pacienti ‘ PBT specifikace ‘ FU Primarni vysledky Toxicita

-Grade 2: 7% (7/59)
-Grade 3: 3 % (2/59)

. Zvraceni
-Grade 1: 27 % (16/59)
-Grade 2: 24 % (14/59)
-Grade 3:3 % (2/59)

. Dermatitida
-Grade 1: 44 % (75/59)
-Grade 2: 20 % (12/59)
-Grade 3: 3 % (2/59)

. Dysfagie
-Grade 1: 15 % (9/59)
-Grade 2: 15 % (9/59)
-Grade 3:5 % (3/59)

. Bolesti hlavy
-Grade 1: 22 % (13/59)
-Grade 2: 7 % (4/59)

. Ubytek véhy
-Grade 1: 10 % (6/59)
-Grade 2: 7 % (4/59)

. Neutropenie
-Grade 1: 2 % (1/59)
-Grade 2: 37 % (23/59)
-Grade 3: 32 % (19/59)
-Grade 4: 8 % (5/59)

. Anémie
-Grade 1: 17 % (10/59)
-Grade 2: 47 % (28/59)
-Grade 3: 5 % (3/59)

. Lymfopenie
-Grade 2: 10 % (6/59)
-Grade 3: 17 % (10/59)
-Grade 4: 12 % (7/59)

. Thrombocytopenie
-Grade 1: 17 % (10/59)
-Grade 2: 2 % (1/59)
-Grade 3: 3 % (2/59)

Pozdni toxicita (n = 58)
. Celkem
- Grade 1: NR
- Grade 2: 26 udalosti/19 pac
- Grade 3: 8 udalosti/7 pac
- Grade 4: 1 udalost/1 pac

. CMP
- Grade 4: 2 % (1/58)
. Katarakta

- Grade 1: 19 % (11/58)
- Grade 2: 2 % (1/58)
- Grade 3: 8 % (4/58)
. Obezita
- Grade 2: 10 % (5/58)
- Grade 3: 4 % (2/58)
. Alopecie
- Grade 1: 27 % (16/58)
- Grade 2: 7 % (4/58)
3 CNS brainstem

postizeni
- Grade 3: 2 % (1/58)
. Ataxie

- Grade 1: 41 % (24/58)
- Grade 2: 8 % (4/58)
. Bolesti hlavy
- Grade 1: 12 % (7/58)
- Grade 2: 7% (4/58)
. Dysfazie
- Grade 1: 5% (3/58)
- Grade 2: 4 % (2/58)
. Chronicka unava
- Grade 1: 9 % (5/58)
- Grade 2: 4 % (2/58)
. Deprese
- Grade 1: 3 % (2/58)
- Grade 2: 3% (2/58)
. Skoliéza
- Grade 1: 7 % (4/58)
- Grade 2: 2 % (1/58)
. Nystagmus
- Grade 1: 17 % (10/58)

Primérnd zména Full-scale 1Q
score:

-1,5; p < 0,0001

Pramérna zména Verbal
Comprehension Index scére:

-1,3; p<0,0001

Priimé&rna zména Perceptual
reasoning index scére:

-0,4; p = 0,249

Prumérna zména working memory
score:
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-0,8; p=0,169
Primérna zména processing speed
score):

-2,4; p <0,0001
Diagndza: N =109 PBT: Median Primarni vysledky: NR
. Détské mozkové Median véku: Boost 38,8 Recidiva nemoci:
Sethi 2014 tumory 7,4 let - Involved-field | més. 14,7%
. (meduloblastom) 64,2 %
RoB: High Chlapci: 58.7 % - Posterior fossa, Mortalita:
X Indikace: 35,8% « Disease-related: 11 %
Retrospektivn | Kyrativni zamér Histologie:
I Konvenéni 74,3 | Median PBT Sekundarni vysledky
%; Anaplasticky | Davky: 23,4 Gy NR
15,6 %; (RBE)
Desmoplasticky
9,2 %; GTR: 73,4 %
Subtot.  resekce:
Risk: 25%
High, 32,1 %; Biopsie: 1,8 %
Standard, 67,9 %
Diagndza: N =50 PBT Pramér: Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: CTCAE
Détské mozkové Median véku: 43,4 os v.4.0
Ares tumory 2,6 let Median davky: més. *5y 0S: 84 %
2016 (meduloblastom) 59,4 Gy Pozdni toxicita
. Chlapci: 72 % Mortalita * Celkem: 48 % (24/50)

RoB: High Indikace: Resekce: 100 % « Disease related: 10 % - Grade 1: 8 % (19/50)

o, Kurativni zamér Lokalizace: Second look - Grade 2 AE: 12 % (6/50)

Prospektivni Infratentoridlné surgery: 11 % LC - Grade 23 AE: 6 % (3/50)

72% Adjuvantni CHT 86 *5yLC:78,8% Porucha sluchu
Supratentoridlné | % - Grade 1: 2 % (1/50)
28% Lokdlni recidiva: 14 % | Porucha koncentrace
(7/50)* - Grade 1: 2 % (1/50)
Risk: . Infratentoridlné Asymptomatické zmény na MR
G392% Ependymom: 16,7 % - Grade 1: 18 % (9/50)
(6/36) Deficit ristového hormonu
Rezidualni tumor . Supratentoridlnél - Grade 2: 6 % (3/50)
po resekci: 34 % Ependymom: 7,1 % Thyreopatie
(1/14) - Grade 2: 6 % (3/50)
Rezidudlni tumor Ztrdta sluchu
>1,5cc:18% Rezidudlni nemoc pied | - Grade > 3:4 % (2/50)
PBT (n=17) Fatdlni nekréza mozkového kmene
. CR: 76 % (13/17) - Grade > 3: 2 % (1/50)
. SD: 17,6 % (3/17) o
. PD: 5,8 % (1/17) Sekundarni tumory: 0 %
Sekundarni vysledky
NR
Diagndza: N =58 PBT Median Grafické hodnoceni: 64 % (37/58)
Détské mozkové Proton CSI 19 més. Narovndni kréni lorddzy: 4 %
De 2018 tumory Median véku: Skolioza hrudni patere: 2 %
. meduloblastom 59 % 8let Celé ozarené

RoB: High pinealoblastom 10 % obratlové télo: 67 Cobb angle: 28 % (16/58)

. neuroblastom 9 % Chlapci: 69 % % Cobb angle pred vs po PBT:

Betrospektlvn ostatni 22 % Parcidlné ozafené 2,7 stupné vs 3,8 stupné

| Lokalizace: NR obratlové télo: 33 p<0.01

Indikace: %
Kurativni zamér Risk klasifikace:
NR PBT davka:
23,4Gy—-40%
36 Gy —36 %
18Gy-16%
Boost do 54 Gy
Diagndza: N =216 PBT Median Primarni vysledky Poskozeni mozkového kmene
. Détské mozkové Konformni PBT 50,4 0s . Celkem: 2,3 % (5/216)

Gentile tumory Medidn  véku: més. . 3y 0S: 95,0% - Grade 2: 20 % (1/5)

2018 6,6 let Median davky: o 5y0S:873% - Grade 3: 60 % (3/5)

. meduloblastom 54 Gy PFS: - Grade 4: 20 % (1/5)

RoB: High 62,5% Chlapci: 58,3 % . 3y0S:87,2% | Meduloblastom: 1,9 %

) anaplasticky GTR, 70,4 % o 5y 0S: 82,6 % . Ependymoma 3,6 %

Betrospektlvn meduloblastom 8,8 % | Lokalizace: NTR, 16,2 % Mortalita:

! ependymom 13,9 % Posterior fossa | STR,12,0% . 8,3 % (18/216) Kumulativni  toxicita poskozeni

anaplasticky 100 % Biopsie, 1,4 %; mozkového kmene v5 letech:
ependymom 12 % Sekundarni vysledky 20%*
Risk klasifikace: | Shunt: 25,5 %; NR

Indikace: NR Boost
Kurativni zamér PF: 22,2 %;

IF: 77,8 %;

CHT: 83,3%

Methotrexat,

8,3 %;

Konkomitantné:

57,9 %;

High-dose

CHT:13,4 %;

Adjuvantné: 74,1 %
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Diagndza Pacienti PBT specifikace Primarni vysledky Toxicita
Indikace Sekundarni vysledky
Diagndza: N =32 PBT Median Primarni vysledky Nemoc moya-moya vyzZadujici
Détské mozkové Protony: 71,9 % 88,8 0s: chirurgickou intervenci:
Greenberger | tymory Medidn  véku: | PBT + Foton RT: | més. . 8y 0S: 100 % 3 63%
2014 LG gliomy 7,4 let 28,1% PFS:
. . 8y 0S:82,8% Zrak
RoB: High Indikace: Chlapci: 53,1 % Medidn davky: . 6y 0S:89,7 % -Snizena ostrost (n = 18)

. Kurativni zamér 52,2 Gy . . Zlepsena: 27,8 % (5/18)
Retrospektivn Lokalizace: Sekundarni vysledky: NR . Stabilni: 55,6 % (10/18)
| Infratentoridiné: Chirurgie: . Zhoréena: 16,7 %

34,4% - neprovedena: (3/18) !
Supratentoridlné 15,6 % -Atrofie optiku (n = 18)
ot | e, " etz 1
009 . 159 resekce: 195 . Stabl!nl: 88,9 % (16/18)
4 . . o et . Zhorseno: 5,6 % (1/18)
5[5!;]!<If§|f|kace. % -Deficit zorného pole (n = 29)
Intermediate: - Shunt: 18,8 % s Zlepseno: 3,4% (1/29)
4 pac : g . Stabilni: 93,1 % (27/29)
Low: iO pac. Chemoterapie: ® Zh_c>r§eno: 3,4% (1/29)
84,4.% Nystagmus (n = 2v9)
WHO grade . Zlepseno: 0 % (0/29)
G1:59.4% . Stabilni: 93,1 % (27/29)
G1118,8% L Zhorseno: 6,9 % (2/27)
Nespecifikovano: Ptéza (n = 29)
63% . Zlepseno: 0 % (0/29)
. Stabilni: 96,6 % (28/29)
. Zhorseno: 3,4 % (1/29)
Diplopie
. Zlepseno: 0 % (0/29)
e Stabilni: 96,6 % (28/29)
. Zhorseno: 3,4 % (1/29)
Strabismus
. Zlepseno: 0 % (0/29)
. Stabilni: 96,6 % (28/29)
. Zhorseno: 3,4 % (1/29)
Endokrinopatie
. Celkem: 50 %
. Rustovy hormon: 60 %
. Hypothyreoidismus: 45 %
. Cortisol: 23 %
. Testosteron: 18 %
. Elevace Prolaktinu: 12 %
. Diabetes Insipidus: 10 %
. Pfedcasnd puberta: 5 %
Primérna zména 1Q (n = 11):
-0,7+9,2;, p=0,80
Primérna zména verbal
comprehension index (n = 12):
-0,5+11,7;, p=0,95
Primérna zména Perceptual
Reasoning Index (n = 12)
-0,17+9,8;, p=0,95
Diagndza: N =644 PBT: NR Median NR Kumulativni riziko vaskulopatie ve
Détské mozkové 36 més. 3 letechi:
Hall tumory Median véku: PBT Davka: 6,4%
2018 7,6 let 54 CGE
i kraniofaryngeom Vaskulopatie dle tumoru:
RoB: High 21% Chlapci: 55 % Chemoterapie: . Kraniofaryngeom: 19,3 %

. ependymom 21 % 50,5 % GTR: 39 % . Meduloblastom/PNET: 8,8 %

Retrospektivn | |G gliom 20 % Risk klasifikace: | Subtotdlni . Ependymom: 5,9 %
! meduloblastom 13 % R resekce/biopsie: . Béze lebni: 5,5 %
il;/{;g/RMS/NRSTS 56 % . Low-grade gliom: 3,1 %
0
Ostatni 14 % Kumulativni  riziko  zdvainé
Indikace vaskulopatie ve 3 letech:
H 0,
Kurativni zamér 26%
Kumulativni riziko TIA ve 3 letech:
1,2%
Pacienti vyzadujici revaskularizaci:
1,2%
Pacienti s asymptomatickym
aneurysmatem: 2 %
Diagndza: N =313 PBT Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: CTCAE v.
X Détské mozkové Passive Scatter | 24 més. 0S: 4.0
Indelicato tumory a tumory | Median véku: | Beam, 2y 0S:90,5 %
(2014) baze lebni 5,9 let Kombinace Pacienti s toxicitou mozkového
. s fotony: 9,9 % Sekundarni vysledky kmene:
RoB: High kraniofaryngeom Chlapci: 53,7 % NR . Celkem: 3,5 %
oL 2,7% PBT Davka: NR - Grade 2: 2,2 %
Prospektivni | ependymom 23,3 % Lokalizace: - Grade 3:0,3%
LG gliom 21,2 % Posterior fossa GTR:34,8% - Grade 4: 0,6 %
meduloblastom/PNE 36,4 % Shunt: 23,3 % - Grade 5:0,3%
T Supratentorialné Chemoterapie:
12,1% 52,4% 49,5 % Kumulativni incidence poskozeni
RMS 4,2 % Baze lebni | Intrathekalni ¢i HD mozkového kmene ve 2 letech:
Ostatni 17,6 % 11,2% CHT: 15,3 % . 3,8%
. Grade 3+:2,1%

Indikace:

Risk klasifikace:
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Sy: 83 % (35/42)

Kurativni zdmér NR
Diagndza: N =166 PBT Median Primarni vysledky Zavazna pozdni toxicita
. Détské mozkové NR 31.2 3yr OS . Zdchvaty: 1,8 %
Indelicato tumory Medidn véku: 7 més. . Celkem: 96 % . Symptomatické
(2017) let Median davky: 54 . Ependymom: 92 % vaskulopatie: 1,8 %
: kraniofaryngeom Gy . LG gliom: 95 % . Symptomatickd nekréza
RoB: High 27% Chlapci: 54 % [Kraniofaryngeomy . Kraniofaryngeom: mozkového kmene: 0,6 %
. ependymom 34 % 100 % . Ztrdta sluchu: 1,8 %
Retrospektivn| |G gliom 33 % Lokalizace
! Germ cell tumor 2 % Chemoterapie: 3y PFS Pacienti vyZadujici hormonalni
Meningiom 2 % ependymom (57) 13.3% . Celkem: 87 % substituci: 9 %
Meduloblastom Posterior fossa . Ependymom: 77 % Pacienti s kraniofaryngeomem
/PNET;'l % 63 % o . LG gliom: 87 % s expanzi cysty po PBT: 7,8 %
Ostatni 1 % Suriratentorlalne . Kraniofaryngeom:
_ 32% 100 % Ostatni
Indikace: ) e Revize shuntu: 2,4 %
NR LG gliom (54) 3yLC . DrendZ cysty: 1,8 %
Mozkovy kmen o Celkem: 91% ©  Sepse:06%
7% dymom: 85 %
Supratentorialné ° Ependymom: °
65 % . LG gliom: 88 %
Mozeéek . Kraniofaryngeom:
7% 100 %
Klasifikace Mortalita
. Celkem: 4,2 %
ependymom (57) . Disease-related:
Grade'1:5 % 3,6%
Grade 2:32 %
Grade 3: 63 % Sekundarni vysledky:
. Revize shuntu: 2,4
LG gliom (54) %
Grade 1: 61 % . DrendZ cysty: 1,8 %
Grade 2: 22 % . Sepse: 0,6 %
nezndmy: 17 %
Diagndza: N=179 PBT Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: CTCAE
. Détské mozkové Double scatter PBT: | 38,4 0S: 3y 0S:90,4 % v.4.0
Indelicato tumory Median  véku: | 100% més. PFS: 3y PFS: 75,9 %
(2018) (intrakranialni 3,5 let LC: 3y LC:85,4% Akutni (Grade 2 2)
. ependymomy) PBT+foton RT: Nauzea/Zvraceni: 10 %
RoB: High Chlapci: 57,5 % 6,1% Sekundarni vysledky Bolesti hlavy: 0,6 %
., | Indikace: NR
Prospektivni Kurativni zamér Lokalizace: Median davky Pozdni (Grade 2 2)
Posterior fossa 59,4 Gy Deficit ristového hormonu: 6,1 %
66,5 % Ostatni homondilni insuficience:
Chirurgie: 100 % 1,1%
Risk klasifikace: Chemoterapie: Ztrdta sluchu:
Grade 2:32,9% 53 % 6,1%
Grade 3: 67 % Vasculopatie:
3,4%
Symptomatické poskozeni
mozkového kmene:
5,6 %
-Grade 2:4,5%
-Grade 3:0,5%
- Grade5:0,5%
Sekundarni malignita
0%
Diagndza: N =62 PBT: NR Median Primarni vysledky NR
Détské mozkové NR NR
Jacola tumory Vék: 0-21let Median davky: NR
(2016) (kraniofaryngeom) Sekundarni vysledky
. Chlapci: 51,6 % Katetr: 17,7 Ostrost zraku (vpravo)
RoB: High Indikace: Resekce . Redukovdna bez vlivu
e Kurativni zamér Lokalizace: (kraniotomie) na funkci: 16,1 %
Prospektlvnl Vlevo: 12,9 % 51,6 % . Redukovdna s vlivem
Case Series Vpravo: 51,6 % Resekce na funkci: 11,3 %
Stred: 17,7 % (transsfenoidalni) . Slepota: 4,8 %
Bifrontalné, 17,7%
4,8% Ostrost zraku (vlevo)
. . . Redukovdna bez viivu
Risk klasifikace: na funkci: 9,7 %
NR . Redukovdna s vlivem
na funkci: 14,5 %
. Slepota: 6,5 %
Epworth Sleepiness
Scale** (n = 52)
. Ovlivnéno (total score
>10): 40,4 % (21/52)
. Neovlivnéno (total
score £9):59,6 %
(31/52)
Diagndza: N =100 PBT: NR Median NR Mozkové krvaceni
. Détské mozkové 57 més. . 1y: 43 % (16/37)
Kralik tumory Median véku: . 2y: 66 % (27/41)
(2018) 8,1let e 3y:80%(20/25)
. meduloblastom/PNET . 4y: 81 % (26/32)
RoB: High : Chlapci: 63 % .
L]

28%

>5y: 81 % (29/36)
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Retrospektivn | ependymom: 19 % Lokalizace:
i kraniofaryngeom: Infratentorialné Graficka kavernozni malformace: 4
17 % 27 % %
LG astrocytom 9 % Supratentorialné
Germinom 7 % 50 %
HG gliom 4 % Multifokalné
ATRT:3% 2%
gliom kmene: 5%
ostatni 8 % Risk klasifikace:
Indikace:
Kurativni zdmér
Diagndza: N=75 PBT: NR Median NR Toxicity Grading Criteria: NR
X Détské mozkové 51,6
Kralik tumory Median véku: | Stfedni davka: 53,7 | meés. Mozkova vaskulopatie: 6,7 %
(2017) 7,9 let Gy
. meduloblastom/PNET Pieziti bez radiaéné indikované
RoB: High : Chlapci: 60 % mozkové vaskulopatie:
. 333% . 3y:96 %
Retrospektivn | kraniofaryngeom: Lokalizace: . 4y:95%
I 18,7 % Infratentoridlné . 5y:95%
LG astrocytom 13,3 % 36 %
ostatni 34 % Supratentorialné
50,6 %
Indikace: Multifokdalné
Kurativni zdmér 2,7%
Risk klasifikace:
NR
Diagndza: N =60 PBT: NR Median NR Toxicity Grading Criteria: NR
X Détské mozkové 18 més.
Kralik tumory Medidn  véku: | Median davky: Pacienti s postradia&ni nekrézou
(2015) 7,2 let 54,0 o celkem:31%
. meduloblastom/PNET: -Grade 1 asymptomatickd:
RoB: High 31,7% Chlapci/divky 75%
. |ependymom: 20 % 2,5/1 -Grade 3 symptomaticka:
Retrospektivn | germinom 6,7 % 25%
! ostatni 30 % Lokalizace: NR
Indikace: Risk klasifikace:
Kurativni zdmér NR
Diagndza: N=70 PBT: konformni Median Primarni vysledky Komplikace
Détské mozkové 46 més. 0S: 3y 0S 95 % hypothyreoidismus:
MacDonald | tumory Median véku: 38 | Chemoterapie 30 % PFS: 3y PFS 76 % 3,1% (1/32)
(2014) (ependymom) més. GTR 66 % LC:3yLC83% deficit ristového hormonu:
i Subtotdlni resekce SyLC77 % 8% (2/25)
RoB: High Indikace: Chlapci: 47 % 33% DC: 3y DC 86 % cervikdlni subluxace:
. Kurativni zdmér S5y DC 83 % 2,9% (2/70)
Betrospektlvn Lokalizace: Shunt 76 % (29/38) nekréza tumoru se symptomy
| Infratentorialné u pacientt Mortalita komprese kmene:
73% s hydrocefalem e Disease-related: 10 % 1,4 % (1/70)
Supratentorialné nekroza kmenes:
27 % Progrese nemoci: 25,7 % 0% (0/70)
ztrdta sluchcu:
Grade tumoru: 8,7 % (2/23)
diferencovany
53 % Sekundarni tumor
anaplasticky 47 0% (0/70)
%
Priimé&rna zména vysky (n = 57)
Risk klasifikace: Medidn ztraty 2,6 percentilu
NR
Mean MDI/Full-scale 1Q score
(n=14)
. Baseline: 108,5
. Last FU: 111,3
p=0.475
Diagndza: N=14 PBT: double- | Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: CTCAE
Détské mozkové scattered 33,6 PFS: 3y PFS 86 % v.4.0
Mokhtech tumory Median  véku: més.
(2018) (germ cell tumory) 11 let PBT Dévka: 54 Gy Mortalita Akutni & pozdni toxicita (Grade 22)
: ] Disease- Katarakta
RoB: High Indikace: Chlapci: 64 % chemoterapie related: 0 % -Grade 2:14,3%
. NR 100 % -Grade 3: 7%
Retrospektivn Lokalizace: GTR36% Progrese nemoci: 50 % -Grade 4/5: 0%
I pinealné 50 % Subtotélni resekce Hormonadlni insuficience
supraseldrné 43 | 50% -Grade 2: 7%
% VP shunt 28,9 %
bifokélné 7 %
Histologie:
mix: 50 %
choriokarcinom
14%
nezraly teratom
14 %
Yolk sac, 7 %
neznama 14 %
Risk klasifikace:
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Diagndza: N=34 PBT: passive Primarni vysledky Neurokognitivni deficit
Détské mozkové double-scattered 15 més. NR K-WAIS/K-WISC FSIQ
Park tumory Median  véku: supraseldrné 14,3 %
(2017) (germ cell tumory) 12 let PBT Davka: Sekundarni vysledky BG 83,3%
_ 39,6 Gy Chovanitt pinediné 30 %
Prospektivni Indikace:  Kurativni | Chlapci: 67,6 % supraseldrné 16,7 % bifokdlné 20 %
zamér Chemoterapie BG 50 %
Lokalizace: 100 % pinediné 22,2 % KWISC/KWAIS 1Q Score, (priimér)
supraseldrné Shunt 58,8 % bifokdlné 12,5 % Baseline: 96,74
23,5% GTR 8,8 % Primérna zména
BG 17,6 % Subtot. resekce Do 1-2 let po PBT
pinealné 29,4 % 11,8%
bifokalné 29,4 % Biopsie 70,6 % CSI: -0,80
Komorovy systém: 5,3
Histologie: p=0,327
germinom:
52,9% davka £39,6: 4,41
germ cell: 47,1 % déavka > 39,6: -1,00
p=0,387
Risk klasifikace:
Diagndza: N =155 PBT: Median NR Mental Development Index/Full-
. Détské mozkové CSI,38,7% 43,2 scale IQ score (n = 114)
Pulsifer tumory Median véku: | Fokalng, 61,3 % més. . Baseline: 105,4
(2018) 8,9 let o LastFU:102,5
. meduloblastom: Median davky: p = 0,005
RoB: High 34,8% Chlapci: 48,4 % CSl: 54,0 Gy
.| ependymom: 16,1 % Fokélné: 52,2 Gy Mean Scales of Independent
Prospektivni | kraniofaryngeom: Lokalizace: Behavior -  Revised Broad
18,1 % Infratentoridlné Shunt, 32,5 % Independence (n = 147)
gliomy: 14,2 % 51,6 % Chemoterapie, . Baseline: 102,4
germinom 7,7 % Supratentoridlné | 63,2 % . Last FU: 100,4
ostatni 9 % 48,4 % Biopsie, 11,6 % p=0,261
Risk klasifikace: | Subtot. resekce
Indikace: NR 34,8 % GTR51 %
Kurativni zdmér
Diagndza: N =65 PBT: Pramér Primarni vysledky Posterior fossa syndrom: 9,2 %
Détské mozkové -Meduloblastom: 38,4 NR
Ventura a paraspinalni Primérny  vék: CSI + boost lizka | més. Mean Wechsler Full-scale 1Q score:
(2018) tumory 12,4 let tumoru Seckundarni vysledky 103,7
. -Kraniofaryngeom, - Mean Working Memory Index:
RoB: High meduloblastom: Chlapci: 43,9 % LG glioma Mean Continuous | 101,6
] 43% +ependymom: performance test score | - Mean Processing Speed Index: 89,5
Prospektivni ependymom: 15,2 % Lokalizace: parcialni  ozéfeni i
kraniofaryngeom: Infratentorialné mozku 41,7 Mean Wechsler individual
16,7 % 55,4 % -Germ cell tumor achievement test
gliomy: 15,2 % Supratentorialné CSI ¢ parcidlni Mean Behavior Rating | score for Word reading
ostatni 9,1 % 44,6 % ozafeni mozku Inventory of 104
Executive Function Global
Indikace: Risk klasifikace: | Median davky: NR executive composite score | Mean Wechsler individual
Kurativni zdmér NR §§: achievement test score for
Resekce 86,4 % 49,4 numerical operations
Chemoterapie 102,4
66,7 % Mean behavior
assessment system for Mean Wechsler individual
children score)***: achievement test score for spelling:
47,8 103,7
Mean Pediatric Quality of
Life Inventory Child-report
for School functioning):
73,1 (10 to 100)
Diagndza: N=31 PBT: Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: RTOG
Détské mozkové Passive scatter PBT 24 més. 2y OS
McGovern tumory Median véku: Od diagndzy: 68,3 % Akutni
(2014) 19 let Median davky: Od RT:52,9% . Sepse
. Indikace: Lokalné: 50,4 Gy -Grade 4:3,2%
RoB: High Kurativni zamér Chlapci: 42 % 2y PFS -Grade 5:3,2%
. CSI + boost: 54 Gy Od diagndzy: 47,6 % . Neutropenie
Retrospektivn Lokalizace Od RT: 45,9 % - Grade 3:6,5%
! pouze vmozku: | Chemoterapie: . Zvraceni
52% Neoadjuvantné Mortalita - Grade 3:3,2 %
84 % . celkova: 42 % . Pancytopenie
Rozsah nemoci: Konkomitantné: -Grade 3:3,2%
MO: 50 % 35% Sekundarni vysledky -Grade 4:6,5%
M1:9,7 % NR e Trombocytopenie
M2:16,1% GTR 48 % -Grade 4:3,2%
M3:19,4% Subtot. rsekce 42 % .
M4:3 % Biopsie 10 % - Grade 4: 3;(\’2pertenze
L]
Second look _ GmdeA3n:e3m2|;)
surgery, 6 % !
RT nedokoncena pro toxicitu: 6,5 %
Tt
Diagndza: N =22 PBT: CSI Median Primarni vysledky Nejbéinéjsi zaznamenand toxicita
Détské tumory 14 més. byl erytém kiiZe grade 1
Ray 2013 leptomeningedIni Medidn  véku: | Median déavky: LC
i misni metastazy: | 5let 37,8 Gy . 3més: 77,3 %
RoB: High 100 % o« 6més:T21%
X meduloblastom: Chlapci: 73 % . 12 més: 68 %
Retrospektivn| 40,9 %

! ependymom: 13,6 %

Risk klasifikace:

Mortalita
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Pacienti
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Primarni vysledky
Sekundarni vysledky

uzis

Toxicita

PBT specifikace ‘

ATRT, 18,2 % NR . Celkem: 32 %
PNET, 13,6 %
ostatni 13,6 % Sekundarni vysledky
NR
Indikace:
Kurativni zdmér
Diagndza: N =15 PBT: PBS Median Primarni vysledky Toxicity Grading Criteria: CTCAE
Détské 33.4 0S: 2y OS 64,6 % v.4.0
Weber nemetastatické Prdmérny vék: PBT Davka: 54 Gy més. PFS: 2y PFS: 66 %
(2015) tumory 17,4 més LFFS: 2y LFFS: 78 % Akutni
. (ATRT) Subtot. resekce, DBFFS: 2y DBFFS: 76,6 % . Kostni d¥en
RoB: High Chlapci: 53 % 46,7 % - Grade 1:
. Indikace: GTR, 46,7 % Recidiva nemoci: 40 % - Grade 2:
Retrospektivn | Kurativni zamér Lokalizace: Biopsie, 6,7 % Lokalni recidiva: 20 % . Alopecie
| Posterior fossa Chemoterapie, DBF: 26,7 % - Grade NR: 100 % (15/15)
63,6 % 46,7 % . Erytém
Mortalita - Grade 1-2: 93,3 %
Risk klasifikace: . Disease-related:
NR 40 % Pozdni
. Motoricka dysfunkce
Sekundarni vysledky - Grade 1: 6,7 % (1/15)
- Grade 4: 6,7 % (1/15)
Mean Pediatric QoL -
Parent Proxy Scores Toxicity Free Survival
. Celkové . 2y: 90 %
-Baseline (n = 8): 44,20
-2més. (n=7):42,01
. Fyzické
-Baseline (n = 8): 39,59
-2més. (n = 8): 43,59
. Emocionalni
-Baseline (n = 9): 41,53
-2 més. (n =8): 44,19
L3 Socialni
-Baseline (n = 7): 47,07
-2 més: 35,86
. Psychosocidlni
-Baseline (n = 7): 45,35
-2més. (n=7):43,71
Diagnodza: N=171 PBT Median Primarni vysledky Postradiacni nekroza
o Détské mozkové 49.8 Mortalita . celkem: 17 %
Bojaxhiu, tumory Median véku: | Median davky: 54 | més. . celkem: 1,2 % - Grade 1: 9,9 %
2018 33 let Gy - Grade 2: 4,7 %
. meduloblastom: 5 % Sekundarni vysledky - Grade 4:1,2 %
RoB: High ependymom: 34 % Chlapci: 50 % Chemoterapie: NR - Grade 5:1,2%

Retrospektivn
i

kraniofaryngeom: 9
%

0

LG gliom: 12 %
chordom: 9 %
ATRT 7 %

Germcell: 5%
chorioid. plexus: 5 %
chondrosarkom: 4 %
meningiom: 2 %
PNET: 2 %

ostatni 5 %

Indikace:
Kurativni zamér 64 %
Salvage Ié¢ba 36 %

Lokalizace:

Baze lebni

15%
Infratentoridlné
41%
Supratentorialné
39%

Velikost:
<5cm, 56 %
>5 cm, 43 %

Risk klasifikace:
WHO grade 1-2,
26 %

WHO grade 3-4;
54 % neznama,
20 %

Neoadjuvantné
61%
Konkomitantné:
18%

Adjuvantné 19%
GTR 37%

Subtot. resekce
51%

- Symptomatickd: 7 %
- Asymptomatickd: 9,9 %

Symptomy postradiacni nekrézy (n
=12)

. Mentdini: 66,4 %

. Motorické: 66,7 %

. Nejasné: 8,3 %

Postizeni bilé hmoty
. celkem: 11%
- Grade 1: 7.6%
- Grade 2: 2.3%
- Grade 3:0.6%
- Symptomatické: 2.9%
- Asymptomatické: 7.6%

Symptomy z postizeni bilé hmoty
(n=5)

. Mentdlni: 20 %

. Motorické: 60 %

. Zdchvaty: 20 %

5y Radiation Necrosis free survival:
83%

5y White Matter Lesion free
survival: 87 %
Sy Radiation Necrosis/White

Matter Lesion free survival: 70 %

Pacienti s poskozenim mozku dle
histologie

. Ependymom: 39 %

. LG gliom: 30 %

. Chordom a chondrosarkom:
23%

Meduloblastom: 22 %
ATRT:17%

Choroid plexus: 25 %

Germ cell tumor: 13 %
Kraniofaryngeom: 7 %

Riziko postradiacni nekrézy dle
zaméru: 0,96; p = 0,927
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Diagndza Pacienti Toxicita

Indikace

Primarni vysledky
Sekundarni vysledky

PBT specifikace ‘

Pilocyticky N=6 Primérnd davka: | Median: | 0S:83% Zavaznost toxicity: NR
. astrocytoma 37,8 CGE 24 més
Bian (2013)
Single-arm
Case Series
ATRT N=10 Medidn: 50,4 Gy | Median: | 0S:90% Zavaznost toxicity: NR
.| (Atypical teratoid (RBE) 27,3
De  Amorim| rhabdoid tumors) més.
Bernstein
(2013)
Single-arm
Case Series
High-risk N=13 Primérnd davka: | Median: | 0S:85% Zéavaznost toxicity: NR
. neuroblastoma 2,271 cGy (RBE) 16 més.
Hill-Kayser
(2013)
Single-arm
Case Series
Meduloblastom ¢i | N=15 Median: 54,0 Gy | Median: | 3y OS:86 % CTCAE scoring

. supratentorialni (RBE) 39 més Ototoxicity
Jimenez PNET Grade 3: 2/13 (15 %)
(2013)

Single-arm

Case Series
Intrakranialni N=70 Median: 55,8 Gy Median: *3y0S:95 % Zména vysky ani Mental
ependymom 46 més. *3yPFS: 76 % Development Index a 1Q se nelisily

MacDonald

(2013) Zavaznost toxicity: NR

Single-arm

Case Series
Neuroblastom N=14 Median: 30,6 GyE Median: 0S:57 % CTCAE

. 40 més. PFS: 50 %

Oshiro (2013) 6/14 (43 %) Bez toxicity > Grade 3

. s recidivujicim
Single-arm onemocnénim
Case Series

Leptomeningealni N =22 Median: 37,8 Gy Median: 1y 0OS: 68 % NR
miSni metastazy 14 més.
Ray (2013) 5/22 (23 %)

. s recidivujicim
Single-arm onemocnénim
Case Series

CNS embryondlni | N=8 Celkova davka: 54 | Median: | OS:75% Zavaznost toxicity: NR
. tumory Gy 3.9
Sabin (2013) més.
Single-arm
Case Series
Détské mozkové | N=48 Median davky: NR NR * CTCAE scoring
. tumory 5,400 cGy
Suneja (2013) e Unava>Grade 3:0%

. * Bolesti hlavy Grade 3: 2 %
Single-arm « Nespavost > Grade 3: 0 %
Case Series  Anorexie Grade 3: 4 %

* Nauzea 2 Grade 3: 0 %
e Zvraceni 2 Grade 3: 0 %
* Alopecie > Grade 3: 0 %
High-risk N=9 Primérna davka: Median: | 0S:78 % * CTCAE scoring
. neuroblastom 26,9 Gy 38 més.
Hattangadi Akutni > Grade 3: 0 %
(2012b) Zavaina pozdni toxicita: NR
Single-arm
Case Series
Détské mozkové | N=142 PBT Davka AZ5 let NR NR
tumory <45GyRBE: 4,2 %
Kuhlthau (meduloblastom, > 45 Gy RBE:
(2012) ependymom and 95,8 %
. gliom)
Single-arm
Case Series
Ependymom michy N=8 Pramérna davka: Pramér: 0S: 100 % CTCAE scores
51,1 CGE 26 més.
Amsbaugh 3/8 (38 %) Akutni > Grade 3: 0 %
(2011) s recidivujicim Pozdni toxicita neprokazana
onemocnénim
Single-arm
Case Series
CNS germinom ¢i | N=22 Primérna davka: Median: | OS: 100 % Akutni toxicita: NR
germ cell tumor 44,0 Gy (RBE) 28 més. PFS: 95 % Pozdni toxicita neprokazana
MacDonald
(2011)
Single-arm
Case Series
Meduloblastom N=19 Adjuvantni PBT Pramér NR Brock ototoxicity scale
Celkova davka: 54 | 11 més.
Moeller CGE ototoxicita (grade 3-4): 5%
(2011)
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Diagndza Pacienti PBT specifikace Primarni vysledky Toxicita
) Indikace Sekundarni vysledky
Studie
Single-arm
Case Series
Intrakranialni N=17 Median: 55,8 CGE Median: 0S: 89 % Akutni toxicita: NR
ependymom 26 més. PFS: 80 %
MacDonald 1/17 (6 %) Pozdni toxicita neudavéna
(2008) s recidivujicim s ohledem na dobu sledovani
onemocnénim
Single-arm
Case Series
Détské mozkové | N=17 PBT + foton RT Pramér 3y 0S:83% LENT/SOMA scoring
. tumory 27 més
Noél (2003) 7/17 (41 %) | Median davky: Z4vaznd pozdni toxicita: NR
. s recidivujicim 20 CGE
Single-arm onemocnénim
Case Series Median fotonové
RT: 40 Gy
LG astrocytom N=27 Pramér: 55,2 CGE Pramér 0S: 85 % LENT/SOMA scoring
3) 39 més PFS: 78 %
Hug (2002b) 15/27 (56 %) Akutni toxicita: pouze grade 1-2
. s recidivujicim
Single-arm onemocnénim Zavaind pozdni toxicita: NR
Case Series
Détské mozkové | N=28 PBT: 71 % Median: | OS: 100 % Zéavazna pozdni toxicita: NR
X tumory, tumory baze PBT+foton RT | 25 meés. PFS: 61 %
McAllister lebni &i orbity (29 %)
(1997)
. PBT
Single-arm medidn: 54 CGE
Case Series
PBT + photon
medidn foton RT:
36 Gy
median PBT: 18
CGE

Zkratky: AE = Adverse Events; ATRT = Atypical teratoid rhabdoid tumor; Cl = Confidence Interval; Cl = Cranial Spinal Irradiation;
CNS = Central nervous system; COI = Conflict of Interest; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; F/U =
Follow-up; GBM = Glioblastoma multiform; Gy = Gray; HR = Hazard Ratio; ICU — Intensive Care Unit; IQ = Intelligence Quotient;
IQR = Interquartile Range; KWAIS — Korean Wechsler Intelligence Scale for Adults; KWISC — Korean Wechsler Intelligence Scale
for Children; LC = Local Control; LENT/SOMA: Late Effects of Normal Tissue — subjective, objective, management, analytic; MDI =
Mental Development Index; N: number; NR = Not Reported; NRSTS = Non- Rahabdomyosarcoma; OS = Overall Survival; PBT =
Proton Beam Therapy; PFS = Progression Free Survival; PNET = Primitive neuroectodermal tumor; QoL = Quality of Life; RBE =
Relative Biological Effectiveness; RMS = Rahabdomyosarcoma; RoB = Risk of Bias; RT = Radiation therapy; SIB-R = Scales of
Independent Behavior; WHO = World Health Organization
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Priloha D.

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajmu

Jméno:

Pfijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:

Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [ autor U oponent U jina (doplrite)................

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuceného postupu (KDP) potencidlni stfet zajma?*

[ ano (podrobnosti nize) O ne

Popis moZného konfliktu zajmu:?

1 Oznatte kiizkem, pokud jste oznadili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencialni konflikt zajma (viz nize).

2 7de by mély byt deklarovany a popsany veskeré souasné nebo minulé afiliace a/nebo jind Uéast a spoluprace
s organizaci Ci subjektem, ktery ma zdjem na vysledcich pfipravy Klinického doporuceného postupu, jez by mohly
vést ke skutecnému nebo potencidlnimu stfetu zajmd a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych
v doporuceném postupu (véetné plsobeni jako resitel ve studiich vyuZitych jako dikazy vyuZitelné pfi vytvareni
doporuceni v Klinickém doporucéeném postupu). Mély by byt deklarovany potencidlni konflikty, i v pfipadég, Ze jste si

jisti, Ze vas usudek a nazory nejsou ovlivnény.
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